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WOORD VOORAF 
Bij de totstandkoming van dit proefschrift hebben velen in de 
loop der jaren op verschillende wijze hun bijdrage geleverd. 
Hen allen ben ik zeer erkentelijk. Zonder anderen daarmee te-
kort te willen doen, zou ik enkelen met name willen noemen: 
Mijn promotoren Prof.Dr. H.G. van Eijk en Prof.Dr. N. Masurel 
hebben met veel toewijding de totstandkoming van dit proef-
schrift begeleid en verleenden tevens gastvrijheid aan de ana-
listen Mevrouw Ivi. Mekes en de Heer W.H. van Eijk (beiden aan-
gesteld op een z.g. pool-plaats) en Mevrouw G.C.T.M. Kuypers-
van Doorernalen. Prof. R. van Strik heeft de statistische be-
werking van de vele gegevens zorgvuldig begeleid. Prof.Dr. K. 
de Vries (afdeling Allergologie van het Academisch Ziekenhuis 
Groningen) heeft eveneens mede vorm gegeven aan de uiteindelijke 
versie van dit proefschrift. 
Door Dr. R.C. Aalberse en medewerkers van het Centraal Labora-
toriurn van de Bloedtransfusiedienst van het Nederlandse Rode 
Kruis te Amsterdam werd veel laboratoriumwerk verricht. Prof.Dr. 
J. Noordhoek en medewerkers (vroeger Instituut Farmacologie-
hoofd: Prof.Dr. I.L. Bonta -ErasmusUniversiteit Rotterdam) 
hebben de bepalingen met de "histarnine-release-test 11 uitgevoerd. 
Prof.Dr. E. Bleumink van de afdeling Dermatologie, Academisch 
Ziekenhuis Groningen, was behulpzaam bij de opzet van de indi-
rekte haernagglutinatie-test. Dr. F.Th.M. Spieksma (destijds van 
de afdeling Allergologie- hoofd: Prof.Dr. R. Voorhorst-van 
het Academisch Ziekenhuis Leiden) stelde de pollen-tellingen 
van zomer 1975 ter beschikking. 
Achtereenvolgens hebben Mevrouw. F. Hoogerwerf-van der Veen en 
Mevrouw A. van der Kooi-de Ruiter en vooral Mevrouw G. Schut-
Merkus de huidtesten en de huidreactie-rernrningstesten verricht. 
Het vele typewerk werd in de loop der jaren verricht door Me-
vrouw M.J.P.G. van Ravesteyn-Dings, Mevrouw. W. Lotze-Ruizendaal 
en Mevrouw L.M. Senduk. Mevrouw E. van der Schee-van Driel heeft 
de definitieve versie van dit proefschrift "drukklaar" getypt. 
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Het vele tekenwerk en de fotografie werd uitgevoerd door diverse 
medewerkers van de Audio Visuele Dienst, Erasmus Universiteit. 
Ondersteuning bij de onderzoekingen van het proefschrift werd 
ondervonden van Laboratorium Diephuis te Groningen, Pharmacia 
(destijds via Gist-Brocades Farmaca) en Essex Nederland. Publi-
katie van het proefschrift is mede mogelijk gemaakt door het 
Nederlands Astma Fonds. 
De onderzoekingen, in dit proefschrift beschreven, vormen een 
onderdeel van het projekt Hyposensibilisatie van de vakgroep 
Keel-, Neus- en Oorheelkunde van de Faculteit der Geneeskunde, 
Erasmus Universiteit Rotterdam. De schrijver van dit proefschrift 
is als wetenschappelijk hoofdmedewerker, verbonden aan het In-
stituut Keel-, Neus- en Oorheelkunde (hoofd achtereenvolgens: 
Prof.Dr. W.H. Struben, Prof.Dr. E.H. Huizing, Prof.Dr. C.D.A. 
Verwoerd), van dezelfde universiteit. 
Dit proefschrift werd aanvankelijk bewerkt in de Polikliniek 
Allergologie van de afdeling Keel-, Neus- en Oorheelkunde (des-
tijds hoofd: Prof.Dr. W.H. Struben) en vanaf september 1975 in 
de afdeling Allergologie (hoofd: P.H. Dieges, allergoloog) van 
het Academisch Ziekenhuis Rotterdam. 
Laboratorium-faciliteiten werden verleend door Prof.Dr. H.G. van 
Eijk (Instituut Chemische Pathologie, hoofd: Prof.Dr. B. Leijnse) 
en door Prof.Dr. N. Masurel (hoofd Instituut Virologie) van de 
Faculteit der Geneeskunde, Erasmus Universiteit Rotterdam. 
Statistische bewerking van de resultaten van het onderzoek werd 
verricht in overleg met Prof. R. van Strik (hoofd Instituut Bic-
statistica, Faculteit der Geneeskunde, Erasmus Universiteit Rot-
terdam) . 
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INLEIDING 
Pollinosis of "hooikoorts" is een ziektebeeld, dat bepaald wordt 
door een allergie (nauwkeuriger: atopie) voor het stuifmeel of 
pollen van windbestuivende planten. In Nederland komt hooikoorts 
door pollen van gras het meest voor. Het ziektebeeld is uiter-
aard gebonden aan de bloeiperiode van de betreffende plant, in 
het geval van gras in Nederland voornamelijk van mei tot augus-
tus. Door deze begrenzing is het ziektebeeld zowel voor de pa-
tient als voor de arts meestal goed herkenbaar. Daardoor vormen 
patienten met een dergelijk ziektebeeld een goed "model", waar-
aan het effekt van een behandeling als hyposensibilisatie kan 
worden afgemeten. 
Hyposensibilisatie is een vorm van behandeling, waarbij een pa-
tient langdurig wordt ingespoten met een extract van de stof, 
waarvoor bij de patient een atopie bestaat. De bedoeling is om 
de ernst van de klachten, die door die atopie bepaald worden, 
te laten verminderen. 
Aanleiding tot de onderzoekingen, die in dit proefschrift be-
schreven zijn, is de omstandigheid dat er twijfels bestaan over 
het nut van hyposensibilisatie bij pollinosis. Deze twijfels 
hebben aanleiding gegeven tot de vraagstellingen van het proef-
schrift: 
wat is de klinische effektiviteit van hyposensibilisatie bij 
pollinosis? 
in hoeverre worden door de behandeling {immunologische) ver-
anderingen teweeggebracht en in hoeverre kunnen deze veran-
deringen verantwoordelijk worden gesteld voor de eventuele 
vermindering van klachten? 
welke plaats neemt de hyposensibilisatie in bij de therapie 
van hooikoortspatienten? 
De meeste onderzoekingen, die in dit proefschrift beschreven 
zijn, betreffen het verloop tijdens hyposensibilisatie van 
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direkte en late reacties bij huidtests met graspollenextract en 
van de titers van verschillende antistoffen, die met de ato-
pische allergie te maken hebben. Bij één van de onderzoekingen 
wordt het effekt van hyposensibilisatie met een z.g. depot-
extract van graspollen op het klachtenpatroon nagegaan. Daarbij 
wordt gebruik gemaakt van een door Norman ontwikkelde en op 
zijn waarde getoetste methode om de klachten en het gestan-
daardiseerde gebruik van medicamenten zoveel mogelijk in maat 
en getal vast te leggen. De opzet en de resultaten van dit on-
derzoek zijn vergelijkbaar met die van een dergelijk onderzoek 
van Norman met depot-extract van ragweed-pollen. 
De resultaten van de onderzoekingen zullen besproken worden in 
het kader van de vraagstellingen, zoals deze hierboven omschre-
ven zijn. 
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I ALLERGIE 
I.1 Het begrip allergie 
Het begrip allergie werd in 1906 door Van Pirquet ingevoerd. Uit 
het betreffende artikel kan afgeleid worden, dat met allergie het 
"veranderde reactievermogen" wordt bedoeld ongeacht het klinische 
resultaat van "overgevoeligheid 11 of van 11 imrnuniteit". Al lang 
wordt in de dagelijkse medische praktijk het begrip allergie ge-
bruikt voor "overgevoeligheid" in de zin van Van Pirquet. Her-
nieuwde invoering van de term allergie zoals door Van Pirquet 
werd aangegeven, wordt door Coombs en Gell (1975) bepleit, doch 
dit wordt in de literatuur weinig nagevolgd en lijkt uit prak-
tische overweging niet aangewezen. 
In dit proefschrift wordt onder allergie verstaan: een in kwali-
tatieve zin veranderde gevoeligheid voor een stof op basis van 
een immunologisch proces en wel voor een stof die van buiten het 
menselijk lichaam afkomstig is (Voorhorst, 1962; Sherman, 1968; 
Middleton et al, 1978; Bellanti, 1978). Als uitgangspunt bij de 
veranderingen worden normergie of normale anergie aangehouden. 
Het immunologische proces is door voorafgaand contact van het 
lichaam met de stof in gang gezet. Een dergelijk antigeen, dat 
de oorzaak van het immunologische proces én van de allergische 
reactie is, wordt allergeen genoemd. 
Bij allergie worden de fysiologische en histologische verande-
ringen, die aan het klinische beeld ten grondslag liggen, ver-
oorzaakt door tussenprodukten of mediatoren, die bij de immuno-
logische reactie vrijkomen. 
Schematisch: allergeen 
+ immunologische reactie 
+ 
mediatoren 
+ 
verschijnselen en klachten 
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1.2 Immunologische processen 
Een immunogeen is een stof met het vermogen een specifiek immu-
nologisch proces op te roepen. Een antigeen is een stof die met 
het produkt van een specifiek immunologisch proces kan reageren. 
Immunogene stoffen zijn altijd antigeen, doch antigene stoffen 
hoeven niet altijd immunogeen te zijn. Zo kunnen haptenen wel 
met antistoffen reageren, doch deze zelf niet opwekken. 
Men onderscheidt "humorale" en "cellulaire" immunologische pro-
cessen. 
In het "humorale" immunologische systeem funktioneren z.g. bursa-
afhankelijke lymfocyten (B-lymfocyten) en plasrnacellen als produ-
centen van antistoffen, specifiek gerichte irnmunglobulines (Ig). 
Er bestaan vijf klassen immuunglobulines (Tabel I-I). De immuun-
globulines hebben alle dezelfde grondstruktuur bestaande uit 
twee klasse-specifieke zware ketens en twee lichte ketens, waar-
van de twee varianten bij elke immuunglobulineklasse kunnen 
voorkomen. 
De imrnuunglobulines G kunnen in vier subklassen worden onderver-
deeld, waarvan in dit proefschrift de subklassen IgG 1 en IgG 4 ter 
sprake komen. 
Van het immuunglobuline A bestaat een speciale vorm in het se-
creet van respiratoire slijmvliezen: het secretorisch IgA, dat 
uit twee moleculen IgA en twee verbindingsstukken ("J-chain" en 
"Secretory piece") bestaat. 
De antistoffen die verantwoordelijk zijn voor hooikoorts als 
ziekte op basis van de allergievorm "atopie", behoren tot de 
immuunglobulineklasse E. 
Immuunglobulines kunnen door papaine in twee fragmenten ge-
splitst worden: een antigeenbindend fragment F(ab)2 en een "crys-
talliseerbaar" fragment Fe (Figuur I-1). 
Het irnmuunglobuline-E kan zich met het Fe-fragment binden aan 
mestcellen en basofiele leucocyten. Antistoffen bij dieren te-
gen menselijk IgE opgewekt, binden zich met het Fe-fragment. 
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TABEL I-I Overzicht immuunglobulines 
afkorting 
IgG 
I gA 
secr.IgA 
IgM 
I gO 
I gE 
zware 
keten 
y 
a 
a 
~ 
8 
E 
J "J-chain" 
lichte 
keten 
K,À 
K,À 
K,À 
K,À 
K,À 
K,À 
SC ''Secretory piece'' 
papaine 
F(ab)2 
samenstelling 
Y2K2,y2À2 
0:2K2,a2À2 
(a2 K2 ) 2 sc-J, (o: 2 À 2 )SC-J 
IW2K2)5J' I~2À2) SJ 
02K2,02À2 
E2K2,E2À2 
- lichte keten 
- zware keten 
- zware keten 
- lichte keten 
Fe 
Figuur I-1 . Struktuur immuunglobuline 
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molecuul-
massa 
150.000 
160.000 
370.000 
900.000 
160.000 
197.000 
Bij het "cellulaire" immunologische systeem worden thymus-afhan-
kelijke lymfocyten (T-lymfocyten) als effekter-cellen gevormd. 
Bepaalde T-lymfocyten kunnen als T-helper-cellen en als T-sup-
pressor-cellen regulerend bij antistof-vorming door het "humora-
le" immunologische systeem optreden. Voor overzicht van immuno-
logische processen en mediatoren, zie: Roitt (1977); Bellanti 
(1978); Middleton et al (1978); Gupta et al (1979); Lewis et al 
(1981) en Newball et al (1981). 
I. 3 Atopie 
Door Coca et al (1923) worden allergische reacties ingedeeld in 
atopie, anafylaxie en infectie-overgevoeligheid. Met atopie 
wordt door deze auteur bedoeld: het erfelijk-constitutioneel 
voorkomen bij mensen van eczeem, hooikoorts, astma en urticaria, 
meestal "spontaan" vanaf jonge leeftijd, waarbij vaak, doch lang 
niet altijd, z.g. reagines konden worden aangetoond. Al meer dan 
tien jaar is bekend, dat reagines specifieke IgE-antistoffen 
zijn (Ishizaka et al, 1968; Ishizaka et al, 1971; Ishizaka et 
al, 1979; Johansson et al, 1978}. 
Het atopie-begrip van Coca blijkt in de praktijk niet goed han-
teerbaar, omdat verschillende ziektebeelden niet alle dezelfde 
IgE-bepaalde pathogenese hebben (Voorhorst, 1962, 1971; Middle-
ton et al, 1978). In ons land heeft Voorhorst (1962, 1971) het 
begrip atopie als volgt beperkt: "atopische allergie is de waar-
schijnlijk meestal erfelijke eigenschap van bepaalde personen 
"atopische" reagines te vormen, welke na contact met het bij-
behorende allergeen de oorzaak zijn van een aantal aandoeningen, 
die sterke gelijkenis vertonen met reacties op histamine". Hier 
zal atopie ook in deze zin gebruikt worden. In deze definitie 
van Voorhorst kan "reagines" vervangen worden door "specifieke 
I gE-antistoffen". Men wordt niet "spontaan" atopisch, zoals Coca 
dacht; meestal zijn één of meer jaren van contact met het aller-
geen nodig ("sensibilisatie") om zoveel specifieke IgE-antistof-
fen te vormen, dat klachten bij contact optreden. 
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Atopieën tegen inhalatie-allergenen als huisstofmijten, pollen 
of stuifmeel en huidschilfers van harige dieren (zich uitend in 
rhinitis, al dan niet met conjunctivitis en/of astma bronchiale) 
komen duidelijk meer voor dan atopieën tegen voedings- en genees-
middelen en giffen van bijen en wespen (zich uitend als urtica-
ria, angioedeem, bloeddrukdaling, eventueel shock en soms astma 
bronchiale) (Voorhorst, 1971). Door Voorhorst worden ziektebeel-
den, die samenhangen met de erfelijk bepaalde constitutie, maar 
waarschijnlijk niet op een atopie als zodanig berusten (bijvoor-
beeld constitutioneel eczeem) , te zamen met de atopische ziek-
tebeelden omschreven als het atopie-syndroom. 
Naast specifieke IgE-antistoffen, bestaan er bij atopie ook spe-
cifieke IgG- en specifieke IgA-antistoffen (Van der Giessen et 
al, 1976; Platts-Mills et al, 1978-1; Platts-Mills, 1979). 
Door Sventivanyi (1979) wordt een verband gelegd tussen IgE-
bepaalde mechanismen bij atopie met een dysbalans van het auto-
nome zenuwstelsel (verminderde funktie van het S-adrenerge ef-
fektorsysteem) en hyperreactiviteit voor farmacologisch aktieve 
stoffen als histamine en acetylcholine (zie ook Kaliner, 1982). 
I.4 Vormen van allergie 
Er bestaan verschillende vormen van allergie. Indelingen zijn 
gemaakt door Voorhorst (1962) en Sherman (1968) met aansluiting 
op die van Coca et al {1923) en door Coombs en Gell (1975). 
Dergelijke indelingen zijn schematisch. Bij bepaalde ziekte-
beelden kunnen meer vormen van allergie tegelijkertijd voorkomen. 
Klinisch is van belang, dat ook andere dan allergische faktoren 
11 allergische" ziektebeelden mede kunnen bepalen. Vooral de laat-
ste jaren is duidelijk geworden, dat de immunologische patho-
genese van veel allergische ziekten ingewikkelder is dan aan-
vankelijk werd verondersteld. 
In Tabel I-II wordt een overzicht van de allergievormen naar 
Sherman en Voorhorst gegeven. Er wordt onderscheid gemaakt tus-
sen dîe vormen van allergie, die door antistoffen worden bepaald 
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en die vorm die van T-lyrnfocyten afhankelijk is. Bij de door 
antistoffen bepaalde vormen wordt onderscheid gemaakt tussen 
atopie (specifieke !gE-antistoffen) en anafylaxie (andere dan 
specifieke IgE-, meestal IgG-antistoffen). Dit onderscheid is 
zinvol, omdat waarschijnlijk een erfelijk bepaalde constitutie 
nodig is om de specifieke !gE-antistoffen gemakkelijk en lang-
durig te rnaken (Marsh et al, 1982). voorts zijn specifieke !gE-
antistoffen in zeer lage concentraties werkzaam en wel speciaal 
door hun langdurige hechting (Ishizaka et al, 1971; Platts-
Mills, 1978-2) aan mestcellen en basofiele leucocyten, "voor-
raadschuren" van een grote reeks mediatoren. Tenslotte is de 
hoeveelheid allergeen die nodig is om een atopische reactie op 
te wekken in het algemeen een faktor duizend kleiner dan voor 
een anafylactische reactie (Stanworth 1 1973). Dat het klinisch 
bij de atopie om geringe hoeveelheden allergeen gaat, blijkt uit 
de totale expositie aan hoofdallergeen van ragweed-pollen gedu-
rende het bloeiseizoen, namelijk 1 wgram (Marsh, 1975). 
TABEL I-II Vormen van allergie volgens Sherman en Voorhorst 
"Immediate type" - antistoffen 
atopie 
anafylaxie 
direct 
Arthus-reactie 
serumziekte 
"Delayed type" 
- IgE 
- meestal IgG (in elk geval non-IgE) 
- T-lyrnfocyten 
De indeling van allergievormen volgens Coornbs en Gell (1975) be-
staat uit vier typen I t/m IV (Tabel I-III). Door Roitt (1977) 
wordt nog een type V ("stirnulatory hypersensitivity") onderschei-
den, dat door Coombs en Gell bij type II wordt ondergebracht. 
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TABEL I-III 
type I 
type II 
type III 
type IV 
Vormen van allergie volgens indeling Coombs en Gell 
"anafylactische" type {wellicht beter: 
"directe" type) 
meestal IgE (atopie) 
cytotoxische type 
type van "toxische" immuuncomplexen 
vertraagd type 
Type I wordt door Coombs en Gell analfylactisch genoemd, waarbij 
de betekenis anders is dan bij Sherman en Voorhorst. Om misver-
standen te voorkomen, zou wellicht beter van directe type ge-
sproken kunnen worden. Bij type I bevinden antistoffen zich aan 
mestcellen en basofiele leucocyten. Komt het allergeen daarbij 1 
dan volgt vrijmaking van een grote reeks mediatoren, zoals thans 
bij door specifieke IgE-bepaalde, atopische reacties is beschre-
ven (Plaut et al, 1978; Ho et al, 1979; Lewis et al, 1981; New-
ball et al, 1981). Voor de volledigheid wordt hier vermeld, dat 
de term anafylaxie door sommige auteurs alleen gebruikt wordt 
voor elke direkte algemene allergische reactie. 
Tenslotte kan voor de plaatsbepaling van allergie in het kader 
van de immunepathologie de volgende indeling (zie Bellanti, 1978) 
gebruikt worden: 
proliferatieve aandoeningen van het immunologische apparaat 
(gammopathieën, lymfoproliferatieve ziekten); 
irnmuundeficiëntie-ziekten; 
ziekten waarbij het produkt van het immunologisch apparaat 
ziekmakend is ("irnrnunologically mediated diseases"), en wel 
in reactie met: 
autoloog (uit het eigen lichaam afkomstig) antigeen (auto-
immuun ziekten); 
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homoloog (uit andermans lichaam afkomstig) antigeen (afsto-
ting van transplantaten, transfusiereacties); 
exogeen (van buiten het menselijk lichaam afkomstig) anti-
geen: allergie. 
I.S Overgevoeligheid 
De term "overgevoeligheid" is onduidelijk, omdat daarmee niet 
kan worden aangegeven of dit in kwalitatieve of in kwantitatieve 
zin is bedoeld en omdat met deze term geen omschreven pathogene-
tisch mechanisme wordt aangegeven. 
Overgevoeligheid in kwantitatieve zin wordt hyperreactiviteit of 
hyperergie genoemd. Bij de meeste patienten met atopische rhini-
tus en astma bronchiale zijn de luchtwegen al of niet tijdelijk 
in wisselende mate hyperreactief, waarmee overprikkelbaarheid 
voor aspecifieke prikkels als bepaalde geuren, dampen en tempe-
ratuursovergang wordt bedoeld. Een dergelijke hyperreactiviteit 
gaat vaak samen met een hyperreactiviteit voor histamine, acetyl-
choline en propanclol (De Vries, 1971 i Gökemeijer, 1976; Sventi-
vanyi, 1979; Boushey et al, 1980; Hargreave et al, 1981; Koëter 
et al, 1982). 
Onder bepaalde omstandigheden kan niet-immunologische vrijmaking 
van mediatoren plaatsvinden. Zo lijken de meeste overgevoelig-
heidsreacties op röntgen-contrastmiddelen op een dergelijk me-
chanisme te berusten (Gerovic et al, 1979), hoewel in enkele ge-
vallen ook ernstige atopische reacties kunnen voorkomen (Wakkers-
Garritsen et al, 1975). 
Stoffen kunnen ook op allergie gelijkende reacties geven als de-
ze stoffen mediatoren bevatten, bijvoorbeeld histamine in oude 
kaas (Doeglas et al, 1967) en in makreel (Coutinho et al, 1979). 
Ook enzymdeficiënties kunnen op allergie lijkende ziektebeelden 
veroorzaken. Zo wordt melk slecht verdragen bij lactase-defi-
ciëntie. Een combinatie van enzymdeficiëntie en niet-immunolo-
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gische vrijmaking van mediatoren is aanwezig bij het erfelijke 
angioedeem. Dit berust op het ontbreken van (funktioneel) 
c'esteraseremmer, een enzym dat regulerend werkt in het com-
plement- en het kinine-systeem (Kaplan, 1978). 
Tenslotte komen "intolerant-ies" voor, waarvan het pathogenetisch 
mechanisme niet voldoende vaststaat of onduidelijk is. Bij oudere 
astma-patienten met neuspoliepen en soms sinusitis (meestal zon-
der atopie) kan het voorkomen, dat zij na inname van kleine hoe-
veelheden acetosal en vaak ook andere ontstekingsremmende midde-
len en bepaalde kleurstoffen, heftig kortademig worden (Harnett 
et al, 1978; Snider et al, 1978; Lewis et al, 1981). 
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II POLLINOSIS 
II.1 Definitie en klinisch beeld 
Pollinosis of hooikoorts kan omschreven worden als een ziekte-
beeld, dat bepaald wordt door een atopie voor pollen (= stuif-
meel) van windbestuivende planten (Sherman, 1968; Voorhorst, 
1971; Patterson, 1972). In Nederland komt hooikoorts, veroor-
zaakt door graspollen het meeste voor (Voorhorst, 1971; Van den 
Assem, 1972); dit wordt de typische of klassieke hooikoorts ge-
noemd. In dit proefschrift wordt voortaan met hooikoorts het 
ziektebeeld van de typische hooikoorts bedoeld: is er sprake 
van pollinosis door andere dan graspollen, dan wordt dit als 
zodanig aangegeven. De klachten door expositie aan pollen ko-
men alleen voor in de perioden dat het gras bloeit; in Nederland 
vooral van half mei tot half juli (Landwehr, 1977). Bij droog en 
zonnig weer zijn er meer pollen in de lucht dan in natte, regen-
achtige perioden. In het open veld hebben hooikoorts-patienten 
meer last dan binnenshuis. Sinds enkele jaren wordt in de zomer-
maanden door de radio dagelijks een bericht voor hooikoorts-
patienten uitgezonden, dat een voorspelling van klachten op de 
volgende dag behelst (Spieksma, 1980). De stuifmeelkorrels van 
gras zijn groter dan 20 ~m zodat zij niet of in geringe mate de 
bronchiaalboom bereiken (Wilson et al, 1973; Charpin et al, 1978). 
Pollinosis wordt gekenmerkt door: 
neusklachten zoals jeuk, niezen, waterige secretie en al of 
niet verminderde doorgankelijkheid; 
oogklachten zoals jeuk, branderigheid en tranen; 
nogal eens longklachten zoals' kortademigheid en piepen 
("astma"). 
Patienten klagen ook wel over jeuk achter in de keel of "diep in 
de oren". Bij hooikoorts komt frekwenter een gestoorde long-
funktie voor dan op grond van het klinisch beeld verwacht wordt; 
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vooral bij duidelijk aanwezige bronchiale hyperreactiviteit is 
er sprake van astma (Rosenthal, 1979-1; Townley et al, 1979; 
Spector et al, 1979; Fishet al, 1979; Boushey et al, 1980). 
Hyperreactiviteit voor histamine en metachcline is echter geen 
conditio sine qua non voor bronchusobstructie door verstoven 
pollen extract (Hargreave et al, 1981). 
Typische hooikoorts begint voornamelijk tussen het vijfde en 
vijfendertigste levensjaar. De duur bedraagt meestal minstens 
tien jaar, doch dikwijls veel langer en tot op hoge leeftijd. 
Het ziektebeeld bij hooikoorts wordt mede bepaald door enkele 
andere faktoren. De reactiviteit van de bovenste en onderste 
luchtwegen wordt sterker naarmate het seizoen vordert: hyper-
reactiviteit en/ of "priming effect" (zie II .3). Vooral virale 
luchtweginfecties tijdens het seizoen kunnen de klachten sterk 
verergeren; dikwijls komt dan ook kortademigheid in duidelijke 
mate voor. Vooral na een droge, warme zomer kunnen de klachten 
langer blijven bestaan dan de eigenlijke bloeiperiode van gras. 
Dit wordt geweten aan aspecifieke prikkeling op basis van hyper-
reactiviteit en/ of het "priming effect". 
Bij tweederde van de hooikoortspatienten bestaat tevens een dui-
delijke atopie voor andere inhalatie-allergenen zoals huisstof-
mijten en huidschilfers van harige dieren als kat, cavia e.d .. 
Bij deze patienten komt meer astma voor dan bij hooikoorts "sec". 
Er is veelal een duidelijke hyperreactiviteit van de onderste 
luchtwegen aanwezig, zodat bij deze patienten pollenastma ook 
meer lijkt voor te komen. Ook bij patienten met huisstofmijten-
atopie en atopie voor huidschilfers van kat bestaat er bij aan-
wezigheid van astma een duidelijke hyperreactiviteit voor hista-
mine en acetylcholine van de onderste luchtwegen (Gökemeijer, 
1 9 7 6; Ne ij ens , 1 981 ) . Tenslot te zijn er hooikoortspatienten met 
chronische klachten van bovenste en onderste luchtwegen, die als 
enige atopie een graspollenatopie hebben. 
Het ziektebeeld van hooikoorts is, zoals hiervoor reeds vermeld, 
aan de bloeiperiode van gras gebonden. Voor alle patienten in 
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dezelfde regio is de in de tijd wisselende expositie aan pollen 
van dezelfde orde van grootte. De hooikoortspatient is derhalve 
een uitstekend model, wanneer men de invloed van de expositie 
aan het allergeen op het ziektebeeld en het effekt van behande-
ling als hyposensibilisatie wil onderzoeken. 
Naast pollinosis door graspollen in West-Europa komt in Noord-
Amerika frekwent pollinosis door ragweedpollen en in de Scandi-
navische landen door berkenpollen voor. 
II.2 Pathogenese 
Wanneer een individu erfelijk daartoe is voorbestemd (Marsh et 
al, 1982), leidt de opname van pollenallergenen in respiratoire 
slijmvliezen tot de vorming van specifieke !gE-antistoffen (Ishi-
zaka et al, 1968; Ishizaka et al, 1971; Ishizaka et al, 1979; 
Johansson et al, 1978). Na vorming ter plaatse in het slijmvlies 
binden specifieke !gE-antistoffen zich aan mestcellen. Daarnaast 
komen specifieke !gE-antistoffen in de bloedbaan, alwaar zij in 
serum aantoonbaar zijn en zich tevens aan basofiele leucocyten 
hechten. Elders in het lichaam verdwijnen deze !gE-antistoffen 
gedeeltelijk uit de bloedbaan en hechten zich langdurig aan 
mestcellen in andere weefsels, voornamelijk (andere) slijmvlie-
zen en de huid. De halfwaardetijd van !gE-antistoffen in de huid 
is ongeveer een maand (Platts-Mills, 1978-2). Veel mestcellen 
bevinden zich in het weefsel van de bovenste en onderste lucht-
wegen en van de huid. In het slijmvlies komen deze cellen ook in 
het epitheel en in het lumen voor (Ts'ao et al, 1977). Tijdens 
de expositie aan het allergeen is er een toename van het aantal 
mestcellen in het epitheel van neusslijmvlies en worden in het 
neussecreet naast mestcellen ook basofiele leucocyten gevonden 
(Hastie et al, 1979). 
De !gE-belading van basofiele leucocyten, van mestcellen in de 
huid, adenoid, tonsillen en bronchiaalweefsel en het totaal !gE-
gehalte in het serum is aan elkaar gecorreleerd (Feltkamp-Vroorn 
et al, 1975; Stallrnan, 1977). Daarbij is de !gE-belading van 
basofiele leucocyten en mestcellen ten opzichte van het totaal 
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!gE-gehalte van het serum hoger bij atopische patienten dan bij 
normalen, al konden anderen daarentegen geen verschil vinden 
tussen de basofiele leucocyten van hooikoortspatienten en van 
normale proefpersonen (Conroy et al, 1977; Malveaux et al, 1978). 
Bij pollinosis is de verhouding tussen specifiek en totaal IgE 
in het serum bijna steeds dezelfde als op de basofiele leuco-
cyten (Van Toorenenbergen, 1982). Gezien de vrij grote overeen-
komst tussen basofiele leucocyten en mestcellen (Vervloet et al, 
1980) is aan te nemen dat dit ook voor mestcellen in de weefsels 
geldt. 
Specifieke !gE-antistoffen tegen graspollen worden het gehele 
jaar door in wisselende mate gevormd. De specifieke !gE-titer 
in het serum heeft kort voor het pollenseizoen de laagste waarde 
en is het hoogst aan het eind en direkt na het pollenseizoen; 
ongeveer e·en maand later begint een daling (Aalberse, 1 97 4; Berg 
et al, 1971; Hendersen et al, 1975). 
In het neussecreet van hooikoortspatienten kunnen specifieke 
!gE-antistoffen worden aangetoond (Deutschl, 1976; Platts-Mills 
et al, 1978-1). Zowel in neussecreet als in serum worden bij 
hooikoortspatienten naast specifieke IgE- ook specifieke IgA-
en specifieke IgG-antistoffen gevonden (Platts-Mills et al, 
1978-1; Platts-Mills, 1979). 
Specifieke IgG-antistoffen in het serum bevinden zich voorname-
lijk in de IgG 1 - en IgG 4 -klasse (Van der Giessen et al, 1976; 
Devey et al, 1976). Bij gezonde personen kunnen in het serum en 
het neussecreet specifieke IgG- en/of specifieke !gA-antistof-
fen voorkomen, doch geen specifieke !gE-antistoffen {Platts-
Mills, 1979). 
Bij contact van allergenen met specifieke !gE-antistoffen op 
mestcellen en basofiele leucocyten komt een grote reeks media-
toren vrij, die verantwoordelijk zijn voor de verschijnselen en 
klachten voor zover door het allergeen bepaald (Plaut et al, 
1978; Wasserman, 1979-1; Ho et al, 1979; Lewis et al, 1981; 
Newball et al, 1981). Een aantal van deze mediatoren heeft een 
·"direkt" effekt met een maximum na 15 tot 20 minuten zoals hista-
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mine, andere hebben een langdurig effekt zoals "slow-reacting-
substance of anaphylaxis" en weer andere hebben een effekt dat 
pas na uren aantoonbaar is zoals de eosinofielen-chemotactische 
faktor en de leucocyten-chemotactische faktor. Sinds kort is be-
kend dat de "slow-reacting-substance of anaphylaxis" en de che-
motactische faktoren leucotriënes zijn (Goetzl, 1980; Samuels-
son, 1981; Lewis et al, 1981). 
Bij het verrichten van huidtesten en provocatieproeven van neus 
en onderste luchtwegen met pollenextracten wordt vaak naast een 
direkte ook een zogenaamde late reactie gevonden, die na 5-6 uur 
begint en 24-48 uur kan duren (Taylor, 1973; Robertsonet al, 
197 4; Solley et al, 1976; Hargreave et al, 1981; Gleich, 1 982). 
Late huidreacties met pollenextracten zijn IgE-afhankelijk; het 
histologische beeld past niet bij dat van een Arthus-reactie 
(Solley et al, 1976). Ook bij inhalatie-provocatie van de onder-
ste luchtwegen met pollenextracten komen late reacties voor. 
Enerzijds wordt verondersteld dat deze late reacties eigenlijk 
Arthus-reacties zouden zijn, zoals deze bij de allergische 
bronchopulmonaire aspergillose aanwezig zijn (McCarthy et al, 
1971). Hiervoor pleiten het tijdsverloop en de protectie door 
corticosteroïden; ertegen pleiten het ontbreken van koorts en 
leucocytose en de vrijwel gehele afwezigheid van precipiterende 
antistoffen (Perelmutter et al, 1962). 
Anderzijds wordt verondersteld, dat de late reacties afhankelijk 
zijn van mediatoren: vooral de neutrofielen-chemotactische faktor 
(Wasserman et al, 1979-2; Becker, 1980). Deze mediator zou ter 
plaatse een infiltraat van neutrafiele granulocyten, lymfocyten 
en monocyten veroorzaken. 
Uit deze cellen kunnen weer mediatoren vrijkomen die direkt of 
indirekt op gladspierweefsel werken; bovendien zou een dergelijk 
infiltraat bepalend zijn voor de reactiviteit van het weefsel. 
Eosinofiele leucocyten worden bij de atopische reactie aangetrok-
ken door de eosinofielen-chemotactische faktor uit mestcellen en 
basofiele leucocyten, door histamine en imidazol-azijnzuur, één 
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van de voornaamste afbraakprodukten. Produkten van eosinofiele 
leucocyten hebben een regulerende invloed op de atopische re-
actie (Ottesen et al, 1978; Kay, 1979). 
Volgens Eerrens (1974) hebben atopische allergeen-extracten in 
vitro een complement-inactiverend effekt; graspollenextract mist 
deze eigenschap. 
II.3 Reactiviteit bij hooikoorts 
Reactiviteit van de onderste en bovenste luchtwegen bij hooi-
koorts kan onderzocht worden door provocatie met pollen, pollen-
extracten en, om na te gaan in hoeverre er van hyperreactiviteit 
sprake is, door provocatie met histamine en acetylcholine of 
metacholine. Een dergelijke hyperreactiviteit kan ook voorkomen 
bij niet-atopische aandoeningen van de luchtwegen. De uiteinde-
lijke reactie op pollen en pollenextracten wordt in kwantitatie-
ve zin bepaald door de mate van specifieke gevoeligheid (atopi-
satie) en de mate van aspecifieke gevoeligheid (hyperreactivi-
teit). 
Deze uiteindelijke reactie kan in kwalitatieve zin verschillen 
naar gelang van het orgaan waar de reactie plaatsvindt. Dit be-
rust op verschil in anatomische en fysiologische eigenschappen 
van deze organen. Zo verschilt de neus van de onderste lucht-
wegen door de aanwezigheid van een uitgebreide vascularisatie 
van het neusslijmvlies en door de afwezigheid van gladspier-
weefsel. In de neus zijn voornamelijk a-adrenerge receptoren en 
in de bronchiaalboom vooral B-adrenerge receptoren aanwezig; 
cholinerge receptoren komen zowel in het neusslijmvlies als in 
de onderste luchtwegen voor. Histamine-provocatie van het neus-
slijmvlies leidt meestal tot zwelling van het slijmvlies; 
acetylcholine of metachcline veroorzaakt bij provocatie meer 
een reactie van niezen en waterige secretie (Grobler, 1966). 
Het effekt van allergeen-provocatie van de longen kan gemeten 
worden aan de mate van bronchusobstructie. Het effekt van neus-
provocatie kan vastgesteld worden aan de hand van het optreden 
van klachten als niezen en waterige secretie en van inspectie 
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van het neusslijmvlies en de bepaling van de neusdoorgankelijk-
heid. Voor deze laatste bepalingen worden verschillende methoden 
gebruikt, waardoor vergelijking van de resultaten bernoeilijkt 
wordt (Graarnans, 1980). Bij provocatie met allergeen-extracten 
(meestal buiten het pollenseizoen) wordt gebruik gemaakt van 
nogal eens hoge concentraties pollenextract gedurende korte tijd, 
terwijl er bij de natuurlijke expositie meestal sprake is van 
geringe hoeveelheden allergeen gedurende een aantal weken. De 
situatie in de neus is ook anders buiten dan tijdens het pollen-
seizoen (zie hierna) . 
Bij neusprovocatie met pollenextracten wordt er in het algemeen 
bij meer dan 70% van de hooikoortspatienten een direkte reactie 
gevonden met wisselend voorkomen van late reacties, waarschijn-
lijk afhankelijk van de hoeveelheid toegediend allergeen. (My-
gind, 1979; Pepys et al, 1975; Erikson, 1979; Grobler, 1966; 
Richerson et al, 1979). De histaminedrempelwaarde bij neusprovo-
catie wordt in de literatuur zowel verlaagd als niet-verlaagd 
opgegeven (Grobler, 1966; McLean et al, 1977). 
Connell (1967, 1968-1, 1968-2, 1969-1) heeft een uitgebreid on-
derzoek bij ragweed-hooikoortspatienten verricht, waarbij de 
neus buiten het seizoen werd geprovoceerd met echte ragweedpol-
len. Incidentele provocatie met hoge aantallen pollen had geen 
resultaat, pas als dit dagelijks werd gedaan, ontstond er (na 
enkele dagen) een duidelijke reactie. Na 5 dagen provoceren was 
ongeveer 15% van het aantal pollen van de eerste dag nodig om 
een hooikoortsbeeld te krijgen met een duidelijke vermindering 
van de neusdoorgankelijkheid ("priming effect"). Bij verdere 
dagelijkse provocatie nam het hiervoor benodigde aantal pollen 
verder af. Na beëindiging van deze dagelijkse provocatie kwam de 
oorspronkelijke "ongevoeligheid" na verloop van enkele dagen weer 
terug. Dezelfde onderzoeker stelde vast dat ook tijdens de na-
tuurlijke expositie gedurende het seizoen dit "prirning effect 11 
optrad. Na het seizoen duurde het 4 tot 8 weken voordat de oor-
spronkelijke 11 0ngevoeligheid" was teruggekeerd. Het "prirning 
effect" was lokaal en aspecifiek. "Prirning" door ragweedpollen 
betekende tegelijkertijd ook 11 priming" voor niet-verwante pol-
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len, voorzover daarvoor ook een lichte atopie bestond. Histolo-
gisch werd bij het "prirning effect" fragmentatie van de basaal 
membraan van het neusslijmvlies gevonden en een onveranderd aan-
tal mestcellen in het neusslijmvlies. Men kan zich afvragen in 
hoeverre het "priming effect" identiek is met tijdens het hooi-
koortsseizoen ontstane hyperreactiviteit; vergelijkende onder-
zoekingen zijn hierover niet verricht. 
Bepalingen van de neusdrempelwaarde voor histamine en acetyl-
choline of metachcline in relatie tot het pollenseizoen zijn 
niet beschreven. Neusprovocatie met veratrine, een mengsel al-
kaloïden met cholinerg effekt (Bowman et al, 1980), heeft bij 
hooikoortspatienten tijdens het seizoen eerder en langduriger 
niezen tot gevolg dan buiten het seizoen. Provocatie met deze 
stof buiten het seizoen laat geen verschil zien tussen patienten 
en controle-personen (Van Lier, 1960). 
Neusslijmvlies van hooikoortspatienten is 's-zomers derhalve 
meer prikkelbaar dan gedurende de winter. 
Bij dagelijkse longprovocatie met pollenextract is geen "priming 
effect" vastgesteld kunnen worden (Rosenthal et al, 1975); de 
allergeendrempel bleek tijdens en buiten het seizoen gelijk. An-
dere onderzoekers wijzen er echter op dat de gevoeligheid van de 
onderste luchtwegen voor pollenextracten na het seizoen hoger is 
dan bij het begin van het pollenseizoen (Kelly et al, 197 9) . 
Over het verloop van de hyperreactiviteit van de onderste lucht-
wegen tijdens en na het seizoen bestaan wisselende gegevens. Zo 
wordt beschreven dat de metacholinedrempel niet verschillend is 
tijdens en na het hooikoortsseizoen (Rosenthal et al, 1979-2). 
Anderzijds wordt aangegeven dat de hyperreactiviteit voor hista-
mine tijdens het seizoen duidelijk groter wordt om na het sei-
zoen langzamerhand weer tot de waarde van voor het seizoen te 
dalen (Althounyan, 1970). Bij longprovocatie met onder meer 
pollenextracten is vastgesteld, dat -vooral wanneer er naast een 
direkte ook een late pollenreactie aanwezig is- de histamine-
drempel tijdelijk verlaagd is (Cockcroft et al, 1977; Hargreave 
et al, 1981). 
Nader onderzoek leert dat bronchiale hyperreactiviteit waar-
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schijnlijk bepaald kan worden door meerdere mechanismen, al of 
niet in combinatie (De Vries et al, 1971; Gökemeijer, 1976; Hogg, 
1981 i Hargreave et al, 1981 i Bruynzeel et al, 1982i De Vries et 
al, 1982; Koëter et al, 1982). 
II.4 Diagnose 
De diagnose van de typische hooikoorts (Sherman, 1968; Patterson, 
1972; Middleton et al, 1978; Voorhorst, 1971) wordt gesteld aan 
de hand van: 
- de anamnese; 
- het gebruikelijke K.N.O.- en lichamelijk onderzoek; 
- zo nodig aangevuld met funktie-onderzoeken en röntenonderzoek; 
- aantonen van allergeen in de omgeving van de patient; 
- allergologisch onderzoek: huidtesten, zo nodig serologisch 
onderzoek, eventueel provocatietesten, 
- neusslijm- en bloedeosinofilie bij voldoende expositie aan het 
allergeen. 
Een uitgebreide anamnese is ook bij hooikoorts onmisbaar voor de 
diagnose. Aan de hand hiervan kan meestal uitgemaakt worden in 
hoeverre bij contact met allergeen klachten ontstaan. Bij een 
onduidelijke anamnese of een onduidelijk verband tussen anamnese 
en uitslag van het allergologisch onderzoek kan bij een volgend 
pollenseizoen de patient opnieuw ondervraagd en onderzocht wor-
den. De anamnese dient verder om na te gaan in wat voor mate an-
dere allergenen, aspecifieke prikkels, infecties en eventueel 
stress-situaties het ziektebeeld mede bepalen. 
Ieder jaar worden dagelijks in het seizoen de aantallen graspol-
len en andere pollen in de lucht bepaald in Leiden (Dr. F.Th.M. 
Spieksma) en in Helmond (P.J. Blaauw). 
Essentieel bij de diagnostiek van een atopie is het aantonen van 
specifieke IgE-antistoffen bij de patient. Bevindingen bij het 
allergologisch onderzoek hebben alleen dàn betekenis voor de 
patient wanneer er een relatie met de klachten bestaat. Het al-
lergologisch onderzoek verschaft geen informatie over de mate 
van natuurlijke expositie aan het allergeen bij de patient. 
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De meest eenvoudige methode voor het aantonen van specifieke IgE-
antistoffen zijn de (intracutane) huidtesten met allergeenextract. 
Bij verdenking op hooikoorts dient getest te worden met een ver-
dlinningsreeks van graspollenextract. De direkte reactie waar-
van het maximurn na 15-20 minuten is bereikt, bestaat uit een 
kwaddel met rode hof en uitlopers. Vooral bij geconcentreerde 
testextracten wordt nogal eens een late huidreactie gezien, die 
na ongeveer 5 uur maximaal is en bestaat uit een iets verheven 
erytheem dat ongeveer 24 uur zichtbaar kan blijven (Robertson et 
al, 1974; Solley et al, 1976). Voor ragweed-hooikoorts is aange-
toond, dat de huiddrempelwaarde vrij redelijk correleert met de 
specifieke IgE-titer, met het resultaat van de histamine-release 
test van leucocyten-suspensies en met het klinisch beeld (Norrnan 
et al, 1973). Goede en nauwkeurige standaardisatie van allergeen-
extracten is een probleem. Aanmaak op gewicht-volume-basis kan 
biologisch wisselende resultaten opleveren. Voor standaardisatie 
lijkt biologische ijking door middel van huidtesten en ijking 
met behulp van immunologische methoden noodzakelijk (Voorhorst, 
1971; Regamey et al, 1975; Löwenstein, 1978; Aas, 1980). De im-
munologische ijking staat nog in de kinderschoenen. De in deze 
studie gebruikte allergeenextracten zijn biologisch geijkt. 
Huidtesten zijn biologische proeven waaraan een zekere onnauw-
keurigheid inherent is. Men kan bij de beoordeling van de di-
rekte reactie gebruik rnaken van het schema, afkomstig van Voor-
horst (1971). Bij dit schema krijgt de reactie op een 10x ster-
ker extract een plusteken meer, zodat een beoordeling volgens 
logaritmische schaal tot stand komt. voor de late huidreacties 
bestaat er vooralsnog geen dergelijk schema in plustekens. 
Bij serologisch onderzoek vinden IgE-bepalingen plaats met be-
hulp van radio-immuno-assays. Onderscheid moet gemaakt worden 
tussen de bepaling van het totaal IgE-gehalte en van het speci-
fieke IgE-gehalte. Voor beide bepalingen bestaan diverse metho-
den (Gleich et al, 1978i Thomas et al, 1979; Adkinson, 1980; 
Adkinson, 1981; Merret, 1981). In dit proefschrift wordt het to-
taal IgE-gehalte van het serurn bepaald met behulp van de radio-
immuno-sorbent-test of RIST. Het specifieke IgE-gehalte van het 
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serum wordt bepaald met behulp van de radio-allergo-sarbent-test 
of RAST. Dergelijke serologische onderzoekingen worden verricht 
als controle op de huidreacties wanneer de huid van de patient 
minder geschikt is voor huidtesten, zoals bij dermografie, eczeem 
en bij kleine kinderen (WHO Memorandum, 1981). 
Over de waarde van inhalatie-provocatie-testen met pollenextract 
van bovenste en onderste luchtwegen voor de diagnostiek bestaat 
verschil van mening (Voorhorst, 1971; Pepys et al, 1975; Erikson, 
1979; Mygind, 1979): voor het stellen van de diagnose pollinosis 
is deze provocatie meestal niet nodig, indien een duidelijke 
anamnese en duidelijke huidreacties of RAST-scores aanwezig zijn. 
II. 5 Therapj_e 
De therapie van hooikoorts verschilt niet van de behandeling van 
patienten met andere atopieën voor inhalatie-allergenen (Sherrnan 
1968; Voorhorst, 1971; Patterson, 1972; Middleton et al, 1978): 
vermijding van het allergeen; 
medicamenteuze, symptomatische therapie (gedeeltelijk met 
preventief karakter) ; 
antibiotische bestrijding van purulente infecties van boven-
ste en onderste luchtwegen; 
hyposensibilisatie: vermindering van de atopie. 
Verder worden nog genoemd: influenza-vaccinatie bij chronisch 
astma en, zo nodig, begeleiding van de patient bij stress-
situaties. 
Hieronder zal op de voornaamste onderdelen van de behandeling 
worden ingegaan. 
Vermijding van het allergeen 
In principe is eliminatie van het allergeen uit de omgeving van 
de patient de meest eenvoudige en meest doeltreffende vorm van 
behandeling. Stuifmeel van gras en andere windbestui vende plan-
ten kan echter moeilijk uit de weg gegaan worden. Meestal heeft 
de patient binnenshuis en aan zee minder last. Bij het uitkiezen 
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van vakantie in het buitenland dient met het plaat.selijk pollen-
seizoen rekening gehouden te worden (Bagni et al, 1976). 
Medicamenteuze, symptomatische therapie 
Symptomatische therapie dient om de produktie van mediatoren en/ 
of de effekten daarvan tegen te gaan. Hoe deze therapie zich ver-
houdt tot de hyposensibilisatie, wordt later besproken. Theore-
tisch zou symptomatische therapie, die de produktie van media-
toren tegengaat, eerder moeten worden voorgeschreven dan andere 
symptomatische therapieën. In de praktijk blijkt dit lang niet 
altijd het geval te zijn. Vanuit praktische overwegingen worden 
hieronder 3 categorieën van symptomatische therapie onderschei-
den, die al of niet in combinatie toe te passen zijn. De tweede 
categorie heeft een preventief karakter. De volgorde van deze 
categorieën kan dienen als volgorde van voorschrijven naarmate 
de klachten ernstiger zijn of worden en wijkt af van de theo-
retische volgorde. 
Categorie 1: "gewone" medicamenten voor incidenteel of continu 
gebruik. 
Bij incidentele klachten kunnen deze middelen (zo nodig) worden 
ingenomen. 
Bij continue toepassing van deze middelen is het beste effekt te 
verwachten, doch dit is lang niet altijd nodig. Voordeel van 
orale therapie is, dat alle slijmvliezen en glad spierweefsel 
bereikt worden. 
a) antihistaminica 
Antihistaminica hebben meestal een redelijk effekt op neus-
en oogklachten en worden oraal toegediend. Door gelijktijdige 
toediening van een lage dosering ephedrine kan de sederende 
werking van antihistaminica meestal goed worden opgeheven. 
Vermeldenswaard is het onderzoek van Connell (1979) waarbij 
aan hooikoortspatienten tijdens het seizoen in het vrije veld 
een antihistaminicum, een a-adrenerge stof en een combinatie 
daarvan werden toegediend onder gekontroleerde omstandigheden. 
Het antihistaminicum had vooral invloed op het niezen en de 
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neussecretie en de a-adrenerge stof vooral op de neusdoorgan-
kelijkheid. 
b) anti-astmatica 
s2-sympaticomimetica, methylxantine-derivaten en anti-
cholinergica werken broncholytisch. Ook korobinaties hiervan 
kunnen worden voorgeschreven. s2-sympaticomimetica en anti-
cholinergica kunnen ook per inhalatie worden toegediend. 
Categorie 2: preventieve onderhoudstherapie. 
De hier vermelde geneesmiddelen zijn niet effektief bij het cou-
peren van een aanval van klachten. Deze middelen hebben een pre-
ventief karakter bij continu gebruik. Pas na een aantal dagen tot 
weken wordt het maximale klinische effekt bereikt. Bij inciden-: 
tele klachten van de patient komen deze middelen niet in aanmer-
king. 
Aangezien deze middelen plaatselijk toegediend worden, dient te 
worden gezorgd voor voldoende toegankelijkheid van de organen, 
m.n. neus en bronchiaalboom. Dit betekent bij patienten met reeds 
aanwezige klachten, dat deze middelen zeker in het begin van de 
behandeling moeten worden gekombineerd met middelen uit catego-
rie 1 en bij bronchiale toediening van beclomethason vaak ook 
met orale prednison-toediening. Op grond van klinische ervaring 
zou men kunnen stellen, dat de klinische effektiviteit van deze 
middelen veel groter is wanneer deze worden voorgeschreven, voor-
afgaande aan een periode met allergeenexpositie, bijvoorbeeld bij 
hooikoorts vanaf 15 mei of zo nodig eerder. Op deze wijze is het 
gelijktijdig voorschrijven van andere medicamenten niet of weinig 
nodig. 
a) cromoglicaat 
Dit middel voorkomt tot op zekere hoogte vrijmaking van medi-
catoren uit mestcellen en kan hyperreactiviteit van luchtwe-
gen verminderen (Bernstein, 1981). Het is theoretisch het 
eerst aangewezen symptomatische geneesmiddel bij atopie (zie 
ook hierboven). Cromoglicaat wordt lokaal, middels inhalatie 
(longen), insufflatie (neus) en druppels (ogen) toegediend. 
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Bij bekende hooikoortspatienten wordt hiermede uiterlijk half 
mei begonnen; in juli of augustus kan de toediening vermin-
derd en gestaakt worden. Hoewel cromoglicaat-oogdruppels in 
de dagelijkse praktijk vaak effektief blijken mits op tijd 
toegediend, kon het gunstig effekt bij klinisch onderzoek 
niet duidelijk worden bevestigd (Welsh et al, 1979; Simon-
Licht et al, 1982). Het effekt op astma bronchiale van een 
aantal nieuwe orale middelen, die een met cromoglicaat verge-
lijkbaar effekt zouden hebben, staat vooralsnog ter diskussie. 
b) beclomethason 
Beclomethason (Mygind et al, 1980) is een corticosteroïd met 
een sterk lokaal effekt. De wijze van werking van corticoste-
roïden bij atopie is onduidelijk. De dosering van beclometha-
son bij toediening in de neu5 en onderste luchtwegen is in de 
praktijk zo laag, dat in het algemeen geen funktionele stoor-
nis van de bijnierschors aantoonbaar is. Histologische veran-
dering bij langdurige toediening zijn tot op heden niet aan-
getoond. De potentiële bijwerkingen bij langdurige beclometha-
son-toediening lijken groter dan bij cromoglicaat, zodat aan 
dit laatste middel in eerste instantie de voorkeur wordt ge-
geven. 
Indien er bij intrabronchiale beclomethason-toediening sprake 
is van een virale of bacteriële infectie, dienen zo nodig ook 
orale corticosteroïden, al of niet in de vorm van stootkuur, 
gegeven te worden. 
Categorie 3: orale corticosteroïden. 
Orale corticosteroïden worden bij hooikoorts alleen incidenteel 
naast middelen van categorie 1 en/of 2 gegeven. Bij massale ex-
positie aan het allergeen kunnen tijdelijk 1 of hooguit 2 ta-
bletten prednison à 5 mg daags aan de overige medicatie worden 
toegevoegd. In het Nederlandse klimaat is het meestal niet langer 
dan enkele dagen achtereen nodig. Een dergelijke benadering in 
het kader van het hier beschreven behandelingsschema verdient de 
voorkeur boven de behandeling met depot-corticosteroïden wegens 
kleinere kans op onderdrukking van de bijnierschorsfunktie. In-
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dien astma-patienten een virale of bacteriële luchtweginfectie 
krijgen, is het nogal eens nodig om naast de andere symptoma-
tische therapie een prednison-stootkuur voor te schrijven. Dit 
verdient zeker overweging, als de patient beclomethason-inhala-
ties voor zijn astma krijgt. Bij een virale infectie dient men 
daarbij echter de mogelijk negatieve gevolgen van prednison in 
de therapeutische overwegingen te betrekken. 
Antibiotica 
Bij hooikoortspatienten is het 's zomers nodig om purulente 
luchtweginfecties direkt mede met antibiotica gedurende minimaal 
10 dagen te behandelen, alsook met voldoende symptomatische the-
rapie. Wegens grote kans op aanwezigheid van Haemophilus influ-
enza verdienen antibiotica als amoxicilline en doxycecline daar-
bij de voorkeur. Cotrimoxazol kan als een reserve antibioticum 
gebruikt worden. Bij dergelijke infecties moet gestreefd worden 
naar voldoende doorgankelijkheid in de neus en voldoende verwij-
ding van de bronchiaalboom. Door deze infecties neemt de hyper-
reactiviteit van de luchtwegen meestal gedurende enkele weken 
toe (Empey et al, 1975), waarmede bij theapeutisch handelen re-
kening dient te worden gehouden. 
Hyposensibilisatie 
Hyposensibilisatie bestaat uit de langdurige toediening van ex-
tract van het allergeen, waarvoor de patient atopisch is. De be-
doeling van hyposensibilisatie is vermindering van de ernst van 
de klachten en verkorting van de duur van de atopie. In navol-
ging van Cooke (1947) wordt hier de voorkeur gegeven aan de term 
hyposensibilisatie, omdat een totale ongevoeligheid ("desensibi-
lisatie") niet wordt bereikt. Aangezien de vaccinatie met BCG en 
met andere bacteriële vaccins bij bepaalde maligniteiten ook im-
munotherapie wordt genoemd, lijkt het niet zo gelukkig deze term 
ook voor hyposensibilisatie te gebruiken. 
Bij aanname van de klinische effektiviteit van hyposensibilisa-
tie (zie: Sherman, 1968; Voorhorst, 1971; Patterson, 1972; Mid-
dleton et al, 1978; Norman, 1982) komt de vraag naar voren bij 
welke hooikoortspatienten deze behandeling is geïndiceerd. In 
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elk geval is de indicatie hiertoe aanwezig bij ernstige nooi-
koortspatienten, bij wie de klachten 's zomers niet voldoende 
door geneesmiddelen van categorie 1 en 2 kunnen worden onder-
drukt. Anderzijds is hyposensibilisatie niet geïndiceerd bij 
patienten met lichte hooikoorts, bij wie de incidentele klachten 
gemakkelijk met geneesmiddelen van categorie 1 kunnen worden on-
derdrukt. Voor de tussenliggende gevallen van hooikoorts ligt 
de indicatie tot hyposensibilisatie niet zo duidelijk. Voor pa-
tienten met wat ernstiger vormen van hooikoorts, die redelijk 
symptomatisch behandeld kunnen worden met geneesmiddelen van 
categorie 1 en 2, is het vaak niet zo aantrekkelijk gedurende 
15 à 30 jaar gedurende 2 à 3 maanden per jaar dagelijks (meest-
al) meerdere geneesmiddelen enkele malen per dag te gebruiken. 
Dit met de zekerheid, dat op de atopie zelf geen wezenlijke in-
vloed wordt uitgeoefend door de symptomatische therapie. Bij 
(veronderstelde) effektiviteit van hyposensibilisatie dienen 
dergelijke patienten zeker op de mogelijkheid van hyposensibili-
satie gewezen te worden. Ook bij patienten met betrekkelijk 
lichte hooikoorts komt het voor, dat de voorkeur wordt gegeven 
aan hyposensibilisatie boven periodiek gebruik van medicamenten 
gedurende een betrekkelijk groot aantal jaren. 
Er bestaan verschillende vormen van hyposensibilisatie. De meest 
gebruikelijke vorm is die van subcutane inspuiting. Een derge-
lijke kuur dient minimaal 3 à 4 jaar continu te worden gegeven 
en niet, zoals nog wel gebeurt, gedurende een aantal maanden per 
jaar (Patterson et al, 1978). Voldoende hoge totaaldoseringen 
aan ingespoten allergeenextract zijn nodig voor een duidelijk 
klinisch resultaat (Frankland, 1 955; Johnstone 1 1957; Franlin 
et al, 1967; Norman, 1978-3). Voor de graspollenextracten, die 
bij de onderzoekingen van dit proefschrift werden gebruikt, 
liggen deze doseringen in de orde van grootte van 100.000 à 
200.000 NE per jaar. 
Goede klinische effekten zijn beschreven bij het gebruik van 
waterige extracten, al of niet aan aluminiumhydroxyde gebonden 
(Lichtenstein et al, 1971; Norman et al, 1972; Norman et al, 
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1978-2). Dit geldt ook voor extracten, die behandeld zijn met 
formaline ("allergoid 11 ) (Norman et al, 1977; Norman, 1981) en 
voor z.g. gepolymeriseerde extracten, indien deze ook in vol-
doende hoge totaal doseringen worden gegeven (Patterson et al, 
1977; Bacal et al, 1978). Van kort durende kuren met gepolymeri-
seerd graspollenextract, dat aan tyrosine gebonden is, in lage 
totaaldosering is de klinische effektiviteit niet voldoende aan-
getoond (Symington et al, 1977; Verstraeten et al, 1978). Deze 
laatste 2 extracten reageren in mindere mate met !gE-antistof-
fen en vormen even veel of meer IgG-antistoffen, dan de waterige 
extracten. Onduidelijk is of extracten, die met pyridine zijn 
geëxtraheerd wel de nodige effektiviteit bezitten (Lichtenstein 
et al, 1968; Gooàman et al, 1975). Intranasale (Johansson et al, 
1979; Platts-Mills et al, 1980) en orale (Jorde, 1980) hyposensi-
bilisatie blijven hier buiten beschouwing. 
Bij goed doorgevoerde hyposensibilisatie vinden bij volwassenen 
en kinderen naast vermindering van klachten de volgende verande-
ringen plaats (Sprecace et al, 1966; Connellet al, 1969-2; Sa-
dan et al, 1969; Levy et al, 1971; Voorhorst, 1971; Lichten-
stein et al, 1973; Yunginger et al, 1973; Sobotka et al, 1974; 
Irons et al, 1975; Norman, 1978-3; Rocklin et al, 1980; Voor-
horst et al, 1980; Norman, 1982) ~ 
vermindering van direkte huidreacties; 
langzame daling van de specifieke IgE-titer in het serum (bo-
vendien wordt de steiging in de loop van het seizoen minder 
sterk) ; 
verminderde gevoeligheid van basofiele leucocyten van de pa-
tient voor pollenextract, gemeten aan de hoeveelheid aller-
geenextract die nodig is voor 30% of 50% vrijmaking van 
histamine uit leucocyten-suspensies (bij waterige extracten); 
ontwikkeling van blokkerende aktiviteit in het serum, c.q. 
vorming van specifieke IgG 1- en IgG 4-antistoffen; 
stijging van specifieke iGA-antistoffen in neussecreet, ver-
gelijkbaar met de stijging van dezelfde antistoffen in het 
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serurn {de stijging van speciiieke IgG-antistoffen in neus-
secreet is kleiner dan in serum) ; 
ontwikkeling van specifieke suppressor-T-lymfocyten. 
In het algemeen wordt geen duidelijk verband tussen klinische 
verbetering en verandering aan objektieve variabelen gevonden. 
Zodoende is niet geheel bekend waarop het verbeterde effekt van 
hyposensibilisatie is gebaseerd4 Een sterke daling van speci-
fieke !gE-antistoffen tijdens de hyposensibilisatie blijft ach-
terwege, zodat het eifekt van de behandeling op vorming van spe-
cifieke !gE-antistoffen gering of afwezig is. Er is een aantal 
onderzoekingen, waarbij de direkte huidreacties door pollenex-
tract duidelijk verminderen en meer lijken te verminderen dan 
de titers aan specifieke !gE-antistoffen. Het is dus mogelijk, 
dat door de hyposensibilisatie de mate van vrijmaking van media-
toren uit mestcellen vermindert. Goed doorgevoerde hyposensi-
bilisatie leidt meestal tot een duidelijke stijging aan speci-
fieke IgG-antistoffen. Deze antistoffen worden dan wel "blok-
kerende" antistoffen genoemd. Deze blokkerende antistoffen zou-
den allergeen wegvangen, voordat het bij de met specifiek !gE-
antistoffen beladen mestcellen kan komen en ook voordat het 
lokale plasmacellen en regionale lymfeklieren kan bereiken. 
Meestal wordt bij een goed klinisch effekt van hyposensibili-
satie een hoge titer aan specifieke IgG-antistoffen gevonden. 
Het is dus verleidelijk om de vorming van specifieke IgG-anti-
stoffen als basis van de klinische verbetering door hyposensi-
bilisatie aan te nemen. Meestal wordt echter geen duidelijk ver-
band gevonden tussen de mate aan vorming van specifieke IgG-
antistoffen (in serum) en nauwkeurige scoring van het ziekte-
beeld. Mogelijk speelt juist de verhouding tussen de titer aan 
specifieke IgE- en die van blokkerende antistoffen een rol (Zeiss 
et al, 1977). Mogelijk moet aan de stijging van specifieke !gA-
antistoffen in neussecreet en mogelijk van andere secreten een 
therapeutisch effekt worden toegekend (Platts-Mills, 1979). Bij 
hyposensibilisatie met waterige extracten werd een verminderde 
gevoeligheid van basofiele leucocyten van de patient voor aller-
geenextract gevonden,doch niet bij gebruik van waterig aan 
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aluminiumhydroxyde geadsorbeerd pollenextract. Hyposensibilisatie 
met ragweed-pollenextract leidt wel tot klinische verbetering van 
de ragweed-pollenhooikoorts doch niet van een gelijktijdig be-
staande graspollenhooikoorts (Norman et al, 1978-1). 
Bijwerkingen van hyposensibilisatie kunnen bestaan uit plaatse-
lijke en algemene reacties. Zo plaatselijke reacties aanwezig 
zijn, dan zijn deze meestal onbetekenend. Soms komen ernstige 
plaatselijke reacties voor: bij een volgende injectie moet dan 
de dosering verminderd worden. Algemene reacties, met urticaria, 
angioedeem, rhinitis en astma en soms tensie-daling zijn voor de 
patient onaangenaam. Indien gelet wordt op de juiste hoeveelheid 
die op een bepaald moment bij een bepaalde patient moet worden 
ingespoten, en op vermindering van de dosering bij verminderde 
algemene toestand van de patient, is de kans op algemene reac-
ties gering (zie ook: Vervleet et al, 1980-2). Voor de behande-
ling van algemene reacties wordt verwezen naar de hyposensibi-
lisatie-schemata, zoals vermeld in de bijlagen (zie ook: Dieges, 
1981). Bij atopische patienten met rhihitis en astma kunnen soms 
in het serum circulerende immuuncomplexen worden aangetoond, 
doch een verband tussen het voorkomen hiervan en hyposensibili-
satie kon niet worden vastgesteld (Yang et al, 1979). 
Een nieuwe richting van de immunemanipulatie bij atopie wordt 
mogelijk aangegeven door dierproeven, waarbij allergenen door 
koppeling aan enkele niet-immunogene polymeren de vorming van 
specifieke !gE-antistoffen blijken te onderdrukken {Sehon, 1978). 
II.6 Evaluatie van het klinische effekt van hyposensibilisatie 
bij hooikoortspatienten. 
Indien het klinische effekt van hyposensibilisatie bij hooikoorts 
bestudeerd wordt, moeten na verkregen toestemming, patienten met 
een typisch ziektebeeld en een onmiskenbare pollenatopie geselec-
teerd worden (Dieges, 1979). Andere klinisch belangrijke atopieën 
of andere chronische niet-atopische luchtwegklachten dienen af-
wezig te zijn. Hierdoor wordt het aantal patienten dat voor zo'n 
studie geschikt is, sterk beperkt. In 1974 en 1975 konden van de 
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100 nieuwe hooikoortspatienten slechts 30 patienten worden ge-
selecteerd voor het onderzoek, in dit proefschrift beschreven. 
Alleen patienten zonder voorafgaande hyposensibilisatie moeten 
worden geselecteerd. In veel studies in de literatuur is onfor-
matie over de wijze waarop de patienten geselecteerd worden, on-
voldoende. De homogeniteit van de onderzoekpopulatie wordt in 
negatieve zin beïnvloed door patienten op te nemen, die het jaar 
of de jaren tevoren al behandeld werden. 
Bij hyposensibilisatie-onderzoek is een kontrole-groep noodzake-
lijk. De pollentellingen in de verschillende seizoenen zijn min 
of meer verschillend, terwijl adekwate informatie over het kli-
nische beeld in een vorig jaar vrijwel altijd ontbreekt. De kon-
trole-groep wordt met placebo-injecties behandeld. 
Een goede vergelijking van de resultaten bij de twee onderzoeks-
groepen is pas mogelijk, wanneer beide groepen zo min mogelijk 
verschillen in samenstelling ten aanzien van klinische en ob-
jektieve variabelen. Dit kan worden bereikt door aselecte toe-
wijzing van patienten aan onderzoeksgroepen. Bij een groot aan-
tal onderzoekingen in de literatuur heeft aselectieve verdeling 
van patienten niet plaatsgevonden. 
Een dubbelblinde opzet van het onderzoek is uiteraard noodzake-
lijk, hoewel niet gemakkelijk te verwezenlijken. Dit blijkt uit 
een groot aantal studies, die niet dubbelblind verricht zijn. 
Zoals eerder vermeld 1 is het klinische en immunologische effekt 
van hyposensibilisatie afhankelijk van de totale dosering van 
ingespoten pollenextract gedurende de onderzoeksperiode. Zo-
doende moet bij een onderzoek gestreefd worden naar voldoende 
hoge totaaldoseringen. Uiteraard kunnen lage doseringen wel enig 
immunologisch effekt sorteren, doch dat levert geen direkte in-
formatie over de klinische effektiviteit. 
Wat de eigenlijke klinische evaluatie betreft, ziet men frekwent 
in de literatuur, dat de mate van de klachten op een subjektieve 
manier door de patienten wordt vastgelegd en dat met gebruik van 
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medicamenten geen rekening wordt gehouden. Waarschijnlijk zijn 
zulke klinische "scores" ook beïnvloed door psychologische in-
teractie tussen patient en dokter. Norman en medewerkers (Norman 
et al, 1966) hebben een systeem voor evaluatie uitgewerkt, dat 
subjektieve invloeden zoveel mogelijk buitensluit. In dit systeem 
wordt een aparte waardering gegeven voor elke klacht. De duur van 
de klachten wordt uitgedrukt in een puntensysteem, hetgeen ook 
geldt voor het gestandaardiseerde gebruik van antihistaminica 
(zie later). Dit systeem van evaluatie is uitvoerig onderzocht 
met betrekking tot de dagelijkse pollentellingen en blijkt daar-
mede redelijk te kloppen (Norman et al, 1973). Bovendien levert 
dit systeem geen verschil in scores op bij een vergelijkend on-
derzoek tussen hyposensibilisatie met placebo-injecties en het 
achterwege laten van deze "behandeling" (Wise et al, 1979). 
Vooralsnog lijkt bij hyposensibilisatie deze wijze van evaluatie 
te leiden tot de meest juiste beoordeling van de klinische werk-
zaamheid. Naast een zo objektief mogelijk systeem van evaluatie 
is vergelijking van de dagelijkse totaal-score van klachten en 
het gebruik van medicamenten met de dagelijkse pollentellingen 
noodzakelijk voor de interne consistentie van de klinische eva-
luatie. 
Tenslotte moet gepoogd worden de klinische bevindingen te corre-
leren met veranderingen van immunologische variabelen. Bij de 
beoordeling van de klinische werkzaamheid is het echter van se-
cundair belang. 
Al met al zijn veel onderzoekingen gebaseerd op subjektieve eva-
luatie van het klinische resultaat. In deze studies wordt een 
"verbetering" van 70 tot 90% vermeld. Indien dit werkelijk waar 
zou zijn, zou behandeling van hooikoorts een eenvoudige zaak 
zijn. De praktijk met hooikoortspatienten leert wel anders. Dit 
blijkt uit de resultaten van de onderzoekingen van Lichtenstein 
et al (1971) en Norman et al (1972), waarbij na een half jaar 
van een zo hoog mogelijk opgevoerde pollenhyposensibilisatie de 
totaal-score bij de echt behandelde patienten 30 tot 40% lager 
uitvalt dan die van de placebo-patienten. 
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III EIGEN ONDERZOEKINGEN 
Inleiding 
In de Inleiding van dit proefschrift (pagina 7) staat omschreven 
welke vraagstellingen tot dit proefschrift geleid hebben. Er be-
staat twijfel over de klinische werkzaamheid van hyposensibili-
satie bij pollinosis, alsook staat niet vast welke veranderingen 
ten grondslag liggen aan de eventuele klinische werkzaamheid. In 
het literatuuroverzicht van hoofdstuk II staat beschreven, dat 
(vooral) continue hyposensibilisatie met hoge totaal-doseringen 
klinisch effektief is. Tevens staat daar vermeld, dat bepaalde 
objektieve variabelen een bepaalde trend volgen tijdens hyposen-
sibilisatie, zonder dat direkt een duidelijk verband tussen deze 
veranderingen en de klinische effektiviteit kan worden vastge-
steld. De onderzoekingen, in dit proefschrift vermeld, zijn 
vooral gericht op veranderingen bij de patient tijdens hyposensi-
bilisatie, m.n. van huidreacties en serologische bepalingen van 
diverse specifieke antistoffen. Voorts werd een onderzoek ver-
richt naar het eventueel verbeterende effekt op de klachten van 
hooikoorts door hyposensibilisatie met waterig aan aluminium-
hydroxyde geadsorbeerd graspollenextract. Een dergelijk extract 
kwam in 1973 in Nederland ter beschikking. 
Van 1972 tot 1976 werd jaarlijks een onderzoek met een duur van 
1 of 2 jaar gestart bij een aantal hooikoortspatienten, die in 
aanmerking kwamen voor hyposensibilisatie. Vooral de eerste on-
derzoekingen waren sterk gebonden aan de "spreekuur-situatie", 
waarbij geen gebruik werd gemaakt van een controle-groep. Bij 
de eerste onderzoekingen weden de direkte huidreacties voor 
graspollenextract in een verdunningsreeks vervolgd en werd te-
ruggevallen op een bepaling van de blokkerende aktiviteit mid-
dels een huidreactie-remmingstest, die vrij eenvoudig uit te 
voeren was (Voorhorst, 1971; Dieges, 1972). Bij deze onderzoe-
kingen werden sera afgenomen en ingevroren voor (eventuele) late-
re bepaling van diverse antistoffen. De eerste 2 onderzoekingen 
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werden verricht met waterig graspollenextract, zoals dat al vele 
jaren commercieel verkrijgbaar was. In 1975 vond een klinisch en 
immunologisch, dubbelblind onderzoek plaats naar de effekten van 
hyposensibilisatie met waterig, aan aluminiumhydroxyde geadsor-
beerd graspollenextract. Een dergelijk extract was kort tevoren 
ter beschikking gekomen. Het arsenaal aan onderzoekingen bij de 
patient kon hierbij uitgebreid worden. In vervolg op dit onder-
zoek, waarbij van een placebo-groep sprake was, werden nog 2 on-
derzoekingen zonder controle-groep verricht. Hierbij werd spe-. 
ciale aandacht gewijd aan de late huidreactie voor graspollen-
extract, respektievelijk het effekt op de histamine-vrijmaking 
door graspollenextract van leucocytensuspensies (basofiele leuco-
cyten) van de patient. Gezien de grote aandacht voor huidreac-
ties werd in 1977 een onderzoek verricht naar de reproduceer-
baarbeid van huidreacties door graspollenextract. 
In de hoofdstukken IV en V wordt verslag gedaan van de resulta-
ten van de eigen onderzoekingen. 
Tenslotte behelst hoofdstuk VI een diskussie over de resultaten 
van de eigen onderzoekingen en de slotkonklusie. 
Overzicht van de eigen onderzoekingen 
Onderzoek naar de reproduceerbaarbeid van huidtests met graspol-
lenextract (direkte reacties) (Hoofdstuk IV). 
Onderzoekingen met hyposensibilisatie (Hoofdstuk V). 
379-12-1: hyposensibilisatie met waterig graspollenextract· 
(1972); 
379-12-3: hyposensibilisatie met waterig graspollenextract 
(1973); 
379-12-5: klinisch onderzoek over hyposensibilisatie met 
waterig aan aluminiumhydroxyde geadsorbeerd 
graspollenextract versus placebo-injecties met 
aselecte verdeling van patienten over de twee 
onderzoeksgroepen {1974) i 
379-12-7: hyposensibilisatie met waterig aan aluminium-
hydroxyde geadsorbeerd graspollenextract (1975) i 
46 
379-12-10: hyposensibilisatie met waterig aan aluminium-
hydroxyde geadsorbeerd graspollenextract {1976). 
379 code van de vakgroep Keel-, Neus- en Oorheelkunde, Facul-
teit der Geneeskunde EUR. 
-12 nummer van het hyposensibilisatie-projekt. 
-1, -3, -5, -7, -10 =nummer van onderdeel van het hyposensibi-
lisatie-projekt. 
Patientenselektie 
Patienten werden geselekteerd uit het poliklinische patienten-
bestand van de afdeling Allergologie van het Academisch Zieken-
huis Rotterdam-Dijkzigt. Daaraan konden in 1974 en in 1975 ook 
patienten worden toegevoegd, die na oproep aan de huisartsen in 
Rotterdam en omgeving de polikliniek bezochten. Opvallend is, 
dat in beide genoemde jaren uit de totale toeloop van 100 nieuwe 
hooikoortspatienten slechts 30 patienten geselekteerd konden 
worden, die vrij waren van klinisch belangrijke andere atopieën 
en/of zonder andere chronische luchtwegklachten. 
Patienten kwamen slechts dan in aanmerking voor deelname aan het 
onderzoek wanneer zij een typisch ziektebeeld en bij de huid-
tests op zijn minst een direkte 1-plus-reactie op waterig gras-
pollenextract 1NeqE/ml vertoonden en wanneer zij tevoren geen 
hyposensibilisatie hadden ondergaan. 
De patienten werden op de polikliniek of bij de huisarts gehypo-
sensibiliseerd. De totaal doseringen werden berekend uit de ge-
gevens van de priklijst op de polikliniek of aan de hand van 
formulieren, die door de huisarts waren ingevuld. 
Methodieken 
Huidtests, huidreactie-remmingstests en bloedafname werden per 
patient op een dag verricht. Bij de gehyposensibiliseerde pa-
tienten was er tussen de bepalingen en de laatste hyposensibili-
satie-injectie steeds minimaal een week verlopen. Minstens 36 uur 
voor de onderzoekingen werd de med'icatie gestaakt, in elk geval 
de anti-histaminica. Dit was alleen nodig voorzover bepaalde pa-
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tienten ook klachten buiten het hooikoortsseizoen hadden, name-
lijk bij het onderzoek van 379-12-1, -3 en -10. Bij deze drie 
onderzoeken waren er ook enkele patienten die tevens met huis-
stofmijtenextract werden gehyposensibiliseerd. 
Patienten werden in het najaar steeds op ongeveer dezelfde datum 
onderzocht als in het voorafgaande jaar. Voor elk onderzoek, 
379-12-1, -3, -5, -7 en -10, vond het bezoek verspreid over een 
periode van twee maanden plaats. Deze zelfde volgorde werd ook 
aangehouden voor de bezoeken, voorzover deze plaatsvonden in het 
voorjaar. De resultaten van deze bezoeken zijn dus afkomstig van 
een periode die ruim en in wisselende afstand buiten het pollen-
seizoen ligt. De verschillen in resultaten tussen voorjaar en 
najaar zullen dus niet alleen bepaald worden door het ertussen 
liggende pollenseizoen, doch ook door het natuurlijk verloop van 
de variabelen. Bij onderzoek 379-12-5 werd bovendien bloed afge-
nomen omstreeks half mei, half juni en half juli; de resultaten 
van dit serologisch onderzoek hangen derhalve wel direkt samen 
met het pollenseizoen. 
Bereiding graspollenextract 
De graspollenextracten werden bereid door Laboratorium Diephuis 
te Groningen. Het graspollenmengsel dat als grondstof hiervoor 
dient, is samengesteld uit gelijke delen van de volgende gras-
soorten: 
- Agrostis alba (fioringras), 
- Anthoxanthum oderaturn (reukgras), 
- Dactylis glomerata (kropaar) 
- Secale cereale (rogge), 
- Lolium perenne (Engels raaigras) 
- Holcus lanatus (echte witbol) , en 
- Alopecurus pratensis (grote vossestaart) 
Het graspollenmengsel ondergaat de volgende bewerkingen: 
- ontvetten met ether, 
-extractie met isotone fosfaatbuffer pH 7,2 gedurende 5 dagen; 
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samenstelling fosfaatbuffer: NaH PO •2H 0 4 '4 g 2 4 2 
Na 2HPO 4 •12H 20 9' 9 g 
Na Cl 3 '8 g 
Fenol 5,0 g 
Aqua dest. ad 1000 ml 
- klaren (centrifugeren en membraanfilteren ter verwijdering van 
vaste deeltjes), 
- dialiseren gedurende 24 uur (moleculaire doorlaatbaarheids-
grens ± 10000 D) 1 
- steriliseren middels 0,2 ~M membraan filtratie, 
- biologische ijking op afdeling Allergologie, Academisch Zie-
kenhuis Leiden, 
-verdunnen op grond van de ijkgegevens, 
- dispenseren. 
Een dergelijk waterig graspollenextract wordt voor huidtests ge-
bruikt en is commercieel bekend als Diephuis-Voorhorst extract. 
Waterig graspollenextract wordt ook gebruikt bij de bereiding 
van depot extract-Diephuis voor hyposensibilisatie: aan het ex-
tract wordt aluminiumhydroxyde toegevoegd, waardoor absorptie 
optreedt. Het uiteindelijke gehalte aan aluminiumhydroxyde van 
graspollenextract 20.000 NeqE/ml bedraagt 4,32 mg/ml. 
Intracutane huidtests 
Testextracten 
Bij alle onderzoeken werden huidtests (Voorhorst, 1971) verricht 
met behulp van commercieel verkrijgbaar graspollenextracten 
(Diephuis-Voorhorst QY ) , die biologisch geijkt waren door mid-
del van vergelijkende huidtests. 
Pollenextracten worden meestal uitgedrukt op gewichtsbasis in 
Noon-Eenheden (afgekort: NE); één NE bevat het allergeen van 
0,001 rng pollen. In deze studie worden de graspollenextracten 
uitgedrukt in biologisch geijkte, z.g. Noen-equivalente E/ml 
(afgekort: NeqE/ml) (Voorhorst, 1 971). Deze extracten werden af-
geleverd in een sterkte van 10.000 NeqE/rnl en bewaard in de koel-
kast op 4 
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In de periode van onderzoek in voorjaar en najaar werd van vers 
bereide extracten gebruik gemaakt. Tienvoudige verdunningsreek-
sen voor de huidtests werden op elke dag van onderzoek 's mor-
gens nieuw gemaakt. Extracten en verdunningen werden bereid met 
de fosfaatbuffer, zoals hiervoor staat beschreven. Deze fosfaat-
buffer werd ook als controle-vloeistof gebruikt. 
Techniek 
In de huid wordt een kleine kwaddel van ongeveer 0,02 rol vloei-
stof gebracht. Na ongeveer 20 minuten wordt de "di rekte" reactie 
met ballpoint omlijnd. Hierbij wordt de grens van de kwaddel ge-
volgd en de rode hof zodanig aangegeven, dat de lijn midden door 
de uitlopers van de rode hof loopt. Late reacties, bestaande uit 
een diffuus en iets verheven erytheem, worden na 5 à 6 uur afge-
lezen en aan de grens van het erytheem omlijnd. Over alle huid-
reacties wordt Pilrnalux (R) geplakt, waarop de lijnen van de 
ballpoint overgaan. Deze filrnolux wordt verwijderd en in cahiers 
bewaard. 
Pas nadat het onderzoek geheel was afgerond 1 werden alle huid-
reacties op een of twee achtereenvolgende dagen beoordeeld. De 
beoordeling van de direkte reacties ging volgens het schema van 
Voorhorst in hele en halve plustekens (figuur III-1). 
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Figuur III-1. Beoordeling direkte huidreacties volgens Voorhorst 
(met toestemming overgenomen uit: R.Voorhorst, 
F.Th.M. Spieksma, H. Varekarnp: House-dust atopy and 
the house-dust mite''. Leiden, Stafleur 1969). 
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Late huidreacties werden uitgedrukt in de som van de grootste 
lengte en de grootste breedte, gemeten loodrecht op de grootste 
lengte, en uitgedrukt in millimeters (figuur III-2). Dit is zeker 
een schijnnauwkeurigheid, doch werd gebruikt omdat een indeling 
in plustekens niet bekend is. 
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\\ ~ / 
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Figuur III-2. Beoordeling late huidreacties. "Oppervlakte" = 
grootste lengte (a) + grootste breedte loodrecht 
op a (b) in rnrn. 
Bij onderzoek 379-12-1 vond tweemaal beoordeling van de huid-
reactiviteit plaats: na een jaar en na afronding van het onder-
zoek. Bij onderzoek 379-12-7 vond beoordeling plaats na 2 jaar. 
De huidtests werden op de rug op een afstand van minstens 5 cm 
van elkaar verricht, waarbij plaatsen boven uitstekende bot-
gedeelten werden vermeden. Op de rug werd in vier rijen van vijf 
getest van boven naar beneden, waarbij deze plaatsen van 1 t/m 
20 achtereenvolgens werden genummerd. Het begin van de reeks 
huidtests werd gevarieerd van nummerplaats volgens een tabel van 
aselecte getallen. 
Bij onderzoek 379-12-7 werden de huidreacties met graspollen op 
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de laterale zijde van die bovenarm, waarin geen hyposensibilisa-
tie-injecties werden gegeven, verricht in verband met de aflezing 
van de late huidreacties. 
Bij de statistische analyse werd tevens gebruik gemaakt van de 
optelsom aan plustekens direkte huidreactie en millimeters late 
huidreactie van de geteste verdunningsreeksen. Deze optelsommen 
werden betiteld: totale huidreactiviteit. 
Bij de uitvoering van de huidtests werd rekening gehouden met het 
24-uurs ritme van de huidreactiviteit voor histamine en aller-
geen-extracten (Lee et al, 1977). Zodoende werden bij de onder-
delen 379-12-1, 379-12-3 en 379-12-5 de huidtests steeds 'smid-
dags verricht. Bij 379-12-7 werden de huidtests steeds 's mor-
gens vroeg gezet vanwege de late aflezing 's middags. In verband 
met de verwerking van afgenomen bloed voor de histamine-vrijma-
king van leucocytensuspensies werd bij 379-12-10 het huidtest-
onderzoek omstreeks 11-12 uur uitgevoerd. 
Bij elk onderzoek werd een controle-test met fosfaatbuffer uit-
gevoerd. In de loop der jaren hebben diverse analistes de huid-
tests uitgevoerd. Dit gaat uiteraard gepaard met kleine ver-
schillen in uitkomst. 
Bij het onderzoek 379-12-5, 379-12-7 en 379-12-10 werden alle 
huidtests door dezelfde analiste verricht. 
In overleg met Prof. R. van Strik (Instituut Bicstatistica EUR) 
werd in 1977 een in hoofdstuk IV te beschrijven onderzoek opgezet 
naar de reproduceerbaarbeid van de huidtest-techniek. 
Huidreactie-remmingstest volgens Voorhorst. 
De bedoeling van de huidreactie-remmingstest (Voorhorst, 1971; 
Dieges, 1972) is een indruk te krijgen van de mate van ''blokke-
rende" activiteit van het serum. Dergelijke testen op de huid van 
de patient zelf zijn eerder beschreven (Loveless, 1940; Maunsell, 
1946). De hier gebruikte methodiek gaat als volgt: 
1. serum wordt gedurende één uur op 56 °C verwarmd, waardoor het 
Fe-fragment van de specifieke IgE-antistoffen wordt geïnacti-
veerd. 
52 
2. de volgende verdunningsreeksen van het serum worden gemaakt: 
1/4 (behalve in 379-12-1), 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 
1/256, 1/512. 
3. aan elke flacon wordt zoveel graspollenextract toegevoegd, 
dat de uiteindelijke concentratie 3NeqE/ml wordt. 
4. er worden twee controle-oplossingen gemaakt: verwarmd serum 
1/4 (in onderzoek 379-12-1: 1/8) zonder graspollenextract en 
graspollenextract 3NeqE/ml zonder serum. 
5. alle flacons, inklusief de controle-oplossingen, worden ge-
durende een half uur op 37 °C verwarmd om de interactie tus-
sen antistof en allergeen te bevorderen. 
6. intracutane huidtests worden verricht met alle flacons. 
7. na 20 minuten wordt de huidreactie vastgelegd en beoordeeld 
als bij de huidtests met graspollenextract. 
De titer is die serumverdunning van het mengsel, waarbij de huid-
reactie nog juist kleiner is dan die van 3NeqE graspollenextract 
zonder serum (zie figuur III-3). Het is voorstelbaar dat de uit-
eindelijke titerbepaling mede afhankelijk is van de sterkte van 
de huidreactie op het graspollenextract. Bij geen van de onder-
zoekingen bestond evenwel een verband tussen de sterkte van de 
huidreactie op het graspollenextract en de titer van de huid-
reactie-remmingstest (Spearman-rangcorrelatietoets) 
De sterkte van 3 NeqE/ml is arbitrair gekozen. 
Als het graspollenextract te geconcentreerd is, loopt men de kans 
geen duidelijke titer te vinden. 
Wanneer de concentratie te laag is, kan men bij het vervolgen 
tijdens hyposensibilisatie al snel geen huidreactie-remmings-
titer meer vaststellen wegens het teruglopen van de huidreac-
ties. 
Vroeger is gebleken, dat de huidreactie-remrningstest-titer op 
0,3 NeqE/ml graspollenextract niet 10x zo hoog is als die op 
3 NeqE/rnl (Dieges, 1972). Derhalve werd, mede omdat het huid-
oppervlak op de rug daarvoor te klein is, afgezien van het ge-
lijktijdig vervolgen van een huidreactie-remmingstest-titer 
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ten opzichte van 30 NeqE/ml graspollenextract. 
Aangezien !gE-antistoffen na verwarming van één uur bij 56 °C 
nog binding met pollenextract kunnen vertonen (Ishizaka et al, 
1967) zou ook dit de uiteindelijke huidreactie-remmingstest kun-
nen beïnvloeden. De hoeveelheid !gE-antistoffen in "behandeld" 
serum vormt echter meestal minder dan 1% van het totale bindend 
vermogen van zo'n serum (Lichtenstein et al, 1968). Bovendien 
daalt de specifieke !gE-titer tijdens hyposensibilisatie in veel 
mindere mate dan de titer aan blokkerende activiteit stijgt 
(Ishizaka et al, 1973). Bij enkele patienten waren er direkte 
huidreacties op eigen serum 1/4, waardoor een titerbepaling niet 
mogelijk was. De meest juiste vergelijking tussen titers wordt 
verkregen wanneer na een of twee jaar tegelijk met alle sera de 
huidreactie-remmingstest uitgevoerd wordt. De ruimte op de huid 
van de rug is hiervoor te klein, wanneer naast deze test ook een 
verdunningsreeks van graspollenextract, histamine e.d. getest 
wordt. Men loopt de kans na verloop van een of twee jaar geen 
titers meer te kunnen bepalen indien de huidreacties voor gras-
pollenextract in sterke mate verminderen. 
graspol \en-ex traçt 
verhit serum 
GEEN TITER 
TITER 1/32 
§ q 4 ~ ~ 
0 
Figuur III-3. Huidreactie-remmingstest. Voorbeeld van het resul-
taat bij afwezigheid ("geen titer") en bij aan-
wezigheid ("titer 1/32") van blokkerende activi-
teit in het serum. 
54 
Indirekte haemagglutinatie-test 
Tijdens hyposensibilisatie met pollenextracten stijgt de titer 
aan haemagglutinerende antistoffen ten opzichte van deze pollen-
extracten (Arbesman et al, 1960-1, -2 en -3). Bij de bepaling 
hiervan is het aandeel van de specifieke IgE-antistoffen mini-
maal, zodat de titer aan haemagglutinerende antistoffen zou 
overeenkomen met de blokkerende activiteit van het serum (Sehon 
et al, 1 9 71 ) . 
In deze studie werd de indirekte haemagglutinatie-test verricht 
met sera van 379-12-3 en 379-12-5. Van elk onderzoek werden deze 
titers gelijktijdig bepaald. 
De indirekte haemagglutinatie-test werd uitgevoerd, zoals in de 
literatuur wordt beschreven (Halpern et al, 1961). 
Er werd van kippe-erythrocyten gebruik gemaakt, waaraan middels 
Bis-Diazotized-Benzidine waterig graspollenextract gekoppeld 
was. De resultaten van deze bepaling waren zodanig, dat geen 
duidelijke patronen in de loop der tijd werden gevonden. Bij 
andere onderzoeken werd deze test derhalve niet meer uitgevoerd. 
Radio-Allergo-Sorbenttest (RAST) 
Met behulp van de E_adio- ~llergo- .:_orbent!_est of RAST (Aalberse, 
1974; Adkinson et al, 1976; Thomas et al, 1979; Adkinson, 1980; 
Adkinson, 1981; Platt-Mills, 1981; Merret, 1981) kan aanwezig-
heid van specifieke IgE-antistoffen worden aangetoond. De metho-
de staat schematisch in figuur III-4 weergegeven. Aan partikels, 
agarose-bolletjes of "paper-discs" is allergeenextract in over-
maat gekoppeld. Specifiek IgE- en andere specifieke antistoffen 
uit het serummonster hechten zich aan het allergeen. Na wassing 
wordt een oplossing met radio-aktief gemerkt anti-IgE toegevoegd; 
voorzover er gebonden IgE-antistoffen bestaan, hecht dit anti-
IgE zich hieraan. Na wassing wordt de radio-aktiviteit gemeten 
en vergeleken met de radio-aktiviteit van de oorspronkelijke 
anti-IgE-oplossing of met een standaardserum. Bij een hoge spe-
cifieke IgG-titer kan een RAST-score lager uitvallen dan anders 
het geval zou zijn. Dit is vooral bij de methode met paper-discs 
het geval en niet wanneer voldoende sepharose-bolletjes worden 
ss 
gebruikt. De RAST-techniek kan ook gebruikt worden ter bepaling 
van specifieke IgG 1- en specifieke IgG4-antistoffen (Van Toore-
nenbergen, 1982; Aalberse et al, in druk). 
specifiek lgG 
radioactief gemerkt 
anti-lgE 
-
P • partJkelo agacose·bolletje of papec-dosc 
A o allergeen 
Figuur III-4. Schema radio-allergo-sorbenttest (RAST). Uitleg 
in tekst. 
In dit proefschrift komen ter bepaling van specifieke !gE-anti-
stoffen in het serum drie verschillende RAST-bepalingen voor. 
In onderdeel 379-12-1 zijn RAST-scores bepaald met behulp van 
de standaard RAST met gemengd graspollenextract van het Centraal 
Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst te Amsterdam (CLB). 
In 379-12-3 en 279-12-5 werden met de testkit van Phadebas (R) 
duplo-bepalingen verricht van de specifieke !gE-antistoffen ten 
opzichte van Dactylus glomerata (G3) en Phleum pratense (G6): 
het gemiddelde hiervan werd als PRAST-score voor graspollen aan-
genomen. 
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Tenslotte werd op het CLB (Prof. R.C. Aalberse en medewerkers) 
van de onderzoekingen 379-12-3, -5, -7 en -10 de RAST-score be-
paald ten opzichte van graspollenextract charge 119, zoals dit 
ook voor de huidtests bij 379-12-5, -7 en -10 werd gebruikt. Met 
deze CLB-techniek werden niet alleen specifieke IgE- maar ook 
specifieke IgG1- en IgG4-titers bepaald. 
Hoewel dePRAST-scores (Phadebas (R)) redelijk gecorreleerd zijn 
aan de RAST-scores van het CLB verdient een RAST-bepaling met 
hetzelfde allergeenextract als voor de huidtest en eventueel an-
dere onderzoekingen wordt gebruikt, de voorkeur. In onderzoek 
379-12-5 werden door ons specifieke IgG 4-titers bepaald met be-
hulp van de RAST-techniek, waarbij van paper-discs en radio-
aktief gemerkt anti-IgG4 , dat door het CLB ter beschikking werd 
gesteld, gebruik gemaakt. 
Radio-irnrnuno-sorbenttest (RIST) 
Het totaal !gE-gehalte werd met behulp van radio-irnmuno-sorbent-
!_est (RIST) bepaald (Adkinson et al, 1976; Thomas et al, 1979; 
Adkinson, 1980; Adkinson, 1981; Merrett, 1981; Platt-Mills, 1981). 
Bij deze methode wordt het gehalte aan totaal !gE bepaald aan de 
hand van concurrentie tussen een bekende hoeveelheid IgE van een 
standaard serum of een onbekende hoeveelheid IgE van het te on-
derzoeken serurnmonster en een bekende hoeveelheid radio-aktief 
gemerkt IgE. Schematisch wordt dit weergegeven in fig.III-5. In 
dit onderzoek werden de bepalingen gedaan met de Phadebas-IgE-kit 
{ handelskit van Pharmacia). 
Histamine-vrijmaking van leucocytensuspensies 
In onderzoek 379-12-10 werd nagegaan, in hoeverre histamine-vrij-
making van leucocytensuspensies (Adkinson et al, 1976; Siraganian, 
1980) door graspollenextract charge 119 en door calcium-ionophore 
A 23187 (Lichtenstein, 1975) in kwantitatieve zin veranderde ge-
durende het eerste jaar van hyposensibilisatie. Dit gedeelte van 
het onderzoek werd verricht door Dr. J. Noordhoek en medewerkers, 
destijds Instituut Farmacologie, EUR, waarbij gebruik gemaakt 
57 
p 
~ 
p 
anti-lgE 
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Figuur III-5. Schema radio-immuno-sorbent test (RIST). Uitleg 
in tekst. 
'i, vrijgemaakte 
histamine 
100 
88- -------------
50 
44-
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Figuur III-6. Voorbeeld van dosis-response curve bij vrijmaking 
van histamine in leucocytensuspensies na toevoe-
ging van allergeenextract. De concentratie van het extract waar-
bij 50% van de maximaal door allergeenextract vrij te maken his-
tamine wordt vrijgemaakt, wordt ED-50 genoemd. 
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werd van de methode zoals beschreven door Lichtenstein et al 
(1964). Het principe hiervan is als volgt: 
Veneus afgenomen bloed wordt onstolbaar gemaakt door ethyleen-
diaminetetra azijnzuur (EDTA). Door toevoeging van dextran slaan 
de erythrocyten neer. De bovenstaande vloeistof, waarin zich 
leucocyten, onder meer de basofiele granulocyten, bevinden, wordt 
afgecentrifugeerd. De bovenstaande vloeistof wordt verwijderd, 
waarna de totale leucocyten-fractie overblijft. Deze fractie 
wordt geresuspendeerd en met buffer-oplossing gewassen. Deze ge-
wassen leucocyten-suspensie wordt verdeeld over een groot aantal 
buisjes. Aan één reeks van deze buisjes wordt een verdunnings-
reeks van graspollenextract charge 119 toegevoegd en aan een an-
dere reeks een verdunningsreeks van calcium-ianophare A 23187. 
Na voldoende tijd voor interactie wordt de vrijgekomen histamine 
fluorimetrisch bepaald. Grafisch worden vervolgens de hoeveel-
heden toegevoegde stof en hoeveelheid vrijgekomen histamine tegen 
elkaar uitgezet (zie fig.III-6). Tevens wordt door toevoeging van 
perchloorzuur aan de leucocyten-suspensie de maximaal vrij te ma-
ken hoeveelheid histamine bepaald. 
Als mate voor de histamine-vrijmaking door respektievelijk gras-
pollenextract en calcium-ianophare A 23187 kan de (geinterpoleer-
de)hoeveelheid van de stof genomen worden, die 50% van de door 
die stof maximale hoeveelheid vrijgemaakte histamine libereert 
(ED 50). Hoewel een dergelijke benadering in theorie het beste 
is om het effekt van een stof vast te stellen, geldt hier als 
bezwaar, dat de 100% vrijmaking van histamine door de stof niet 
steeds nauwkeurig te bepalen is. 
In de literatuur wordt wel aanbevolen als maat van de "cel-ge-
voeligheid" die hoeveelheid stof te nemen, die 50 of 30% van de 
door perchloorzuur vrij te maken hoeveelheid histamine laat vrij-
komen. In de studies van dit proefschrift werd gekozen voor de 
ED 50 als maat van de specifieke reactiviteit van de leucocyten-
suspensie van de patient. 
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Uitvoering hyposensibilisatie 
Bij de onderzoekingen 379-12-1 en 379-12-3 werden de patienten 
gehyposensibiliseerd met commercieel verkrijgbaar waterig gras-
pollenextract (Diephuis-Voorhorst QY). Bij onderzoek 379-12-5 
werden de patienten gehyposensibiliseerd met waterig aan alumi-
niumhydroxyde gebonden graspollenextract charge 119. Bij dit on-
derzoek bestond het placebo-extract uit een lactoflavine-oplos-
sing. Bij 379-12-7 en 379-12-10 werden de patienten behandeld met 
waterig, aan aluminiumhydroxyde gebonden graspollenextract (in 
deze studie ook depot-graspollenextract genoemd), zoals dit in 
de handel verkrijgbaar is (Diephuis ®). 
Deze hyposensibilisaties werden uitgevoerd volgens de schema's 
zoals achter in een bijlage is beschreven. Bij een aantal van de 
patienten konden de prikschema's niet geheel worden gevolgd en 
werd de toename van de dosering getemporiseerd. Uiteindelijk 
bleek bij de meeste onderzoeken 1 dat de totaal-doseringen per 
jaar binnen een patientengroep nogal verschilden. 
Klinische evaluatie 
Bij het onderzoek 379-12-5 werden door de patienten in zomer 
1975 de klachten en het gestandaardiseerde gebruik van kortwer-
kende medicamenten genoteerd op een formulier (zie Tabel III-I). 
Voorts werd gedurende een week in april van dat jaar het formu-
lier door de patienten ingevuld. Dit was bedoeld als oefening 
vooraf 1 terwijl tevens hiermee kon worden vastgelegd in hoeverre 
klachten aanwezig waren in de periode van weinig of geen graspol-
len in de lucht. Het formulier is met enkele modificaties iden-
tiek aan dat van Norman et al (zie hoofdstuk II). Het formulier 
werd dagelijks ingevuld voor de perioden van 0-12 uur en van 
12-24 uur. De duur van een aantal klachten werd aangekruist en 
in een score van 0-3 punten uitgedrukt. Aan het formulier van 
Norman werd toegevoegd: kortademigheid/piepen. Tevens kon de pa-
tient aangeven of er sprake was van purulent neussecreet en/of 
purulent sputum. Het gestandaardiseerde gebruik van medicamenten 
werd genoteerd. Alle patienten konden zo nodig van dezelfde ge-
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Tabel III-I. Formulier voor notitie van klachten en gebruik van medicamenten. 
NAAM: NO.· HUUlKOOR'l'SKl.ACH'l't;N lN Ut; Wt;t;r,_ öt;l.>.l.l~J~t;'"U Ut'; 
DAG x) NIEZEN 
VEEf'rOPTE en/of JEUK en/of HOESTEN PTEPEN en/ of 
WA'l'ERIGE NEUS ROODHEID OGEN ZAGEN 
,, indien buiten woonplaats, 
vermelding verblijfplaats 
onder naam van dag 
0 1 2 3 0 1 2 J 0 1 2 3 0 1 2 3 0 1 2 J 
l.ffiANDAG middernacht 
tot 12 uur 
12 uur tot 
middernacht 
DINSDl\G middernacht 
tot 12 uur 
12 uur tot 
middernacht 
WOENSDAG middernacht 
tot 12 uur 
12 uur tot 
middernacht 
DOHDERDAG middernacht 
tot 12 uur 
12 uur tot 
middernacht 
VRIJDAG middernacht 
tot. '_2 uur 
12 uur tot 
middernacht 
ZATERDAG middernacht. 
tot 12 uur 
12 uur tot 
middernacht 
ZONDAG middernacht 
tot 12 uur 
12 uur tot. 
middernacht 
POLIKLINIEK ALLERGOLOGIE A, Z. R. -DIJKZIG'l' 
bwENGEEL SLIJM 
NEUS SPU'l'UM 
0 1 ,, 1 
' I 
I 
I 
I 
i 
"" N 
MA 
I 
orj 
I 
GEBRL''IKTE MEDICIJNEN 
POLARAMINE-tabl. 2 mg fEFEDRINE-tabl. 50 mg. 
ROOD 
aantal 
WIT (tegen sufheid} 
aantal 
,., I~ 
{--- ---+-
VR ' 
---- j------- -----------
ZA , 
w~ 
I 
BE~O'l'EC-tabl. 2'; mg 
klein WIT {tegen astma} 
aantal 
PRECI'-"IE'ON-tabl. 5 mg. 
plat-WIT 
aantal 
-----+-- ----
____ _L_ _____ _l_ ___________ -
ANDERE 
gaarne naam, sterkte, 
aantal 
"' w 
Tabel III-II. Score-berekening 
van klachten en duur klachten per 12 uur periode 
gebruik van medicamenten. geen 0 - 1 /2 uur 1/2-2 uur langer dan 2 uur 
niezen 0 1 2 3 
waterige secretie/verstopping neus 0 1 2 3 
jeuk ogen 0 1 2 3 
hoesten 0 1 2 3 
kortademigheid/piepen 0 1 2 3 
medicamenten: 1 tablet dexchloorfenamine 2 mg = 1 punt 
1 tablet efedrine 50 mg = 1/2 punt (minder dan 1 tablet 
1 tablet fenoterol 2 1/2 mg = 1 punt dd 0 punt) 
1 tablet prednison 5 mg = 2 punten 
neesmiddelen gebruik maken, waarbij werd geadviseerd dit zo min 
mogelijk te doen. Afgezien van prednison tabletten, waarvan de 
inname alleen kon plaatsvinden na overleg met de arts, werden 
alleen medicamenten met een betrekkelijk korte werkingsduur ge-
kozen om de natuurlijke variabiliteit van het klachtenpatroon zo 
min mogelijk te beïnvloeden. Bewust werd afgezien van medicamen-
ten, die een langdurig beschermend effekt hebben, zoals cromogli-
caat en depot-corticosteroïden, terwijl langdurig prednison-ge-
bruik zoveel mogelijk werd beperkt. 
Voor de waardering in punten van de klachten en het gebruik van 
medicamenten wordt verwezen naar tabel III-II. Het voorkomen van 
purulent neussecreet en/of sputum werd niet in de score-bereke-
ning opgenomen, evenmin als het gebruik van antibiotica en neus-
druppels daarbij (meestal gedurende enkele dagen) . Alle punten 
voor de klachten per 24 uur opgesteld, leverde de klachtendag-
score; samen met de medicamentendagscore vormde dit de totale 
dagscore. De dagscores werden gebruikt voor de dag-gemiddelden 
per groep. De individuele totale dagscores voor de gehele zomer-
periode werden gebruikt voor vergelijking tussen de groep met 
injecties met depot-graspollenextract en de groep met placebo-
injecties. Tevens werd nagegaan of de individuele totale scores 
van het seizoen gecorreleerd konden worden aan de bevindingen 
van huidtests en serologisch onderzoek. 
Hoewel er geen informatie bestaat over de verhouding tussen duur 
en intensiteit van de klachten bij hooikoorts, verdient de me-
thode van Norman thans de voorkeur voor de scoring van het kli-
nisch beeld (Norman et al, 1966ï Norman et al, 1973). 
Statistische verwerking van gegevens 
Bij de statistische verwerking (De Jonge, 1964; Syllabus Medische 
Statistiek 1975) werd gebruik gemaakt van verdelingsvrije toetsen, 
die op rangnummers zijn gebaseerd. Als onbetrouwbaarheidsdrempel 
P wordt genomen o: = 0, 05. Een overschrijdingskans P :::_ 0, OS leidt 
dus tot de uitspraak: significant. 
De gebruikte toetsen zijn: 
- rangtekentoets of symmetrietoets van Wilcoxon (Voortaan rang-
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tekentoets genoemd) voor kwantitatieve verschillen tussen ge-
paarde waarnemingen; 
- tweesteekproeventoets van Wilcoxon (-Mann-Whitney) voortaan 
afgekort met Wilcoxon), voornamelijk gevoelig voor verschil-
len tussen de gemiddelden van twee populaties; 
- rangcorrelatietoets van Spearman (voortaan afgekort Spearman) 
voor onderlinge (on) afhankelijkheid van waarnemingsparen; 
voor interpretatie is grafische voorstelling van de waarne-
mingen noodzakelijk. 
De gebruikte symbolen zijn: 
n aantal, 
x gemiddelde 1 
m mediaan, 
R spreidingsbreedte, 
P overschrijdingskans. 
De gebruikte afkortingen zijn: 
S significant, 
NS niet significant, 
+ aanwezig, 
niet aanwezig. 
In deze studie worden de gegevens van groepen patienten gekarak-
teriseerd door de mediaan en de spreidingsbreedte. Echter, wan-
neer het gemiddelde duidelijk van de mediaan afwijkt/ wordt ook 
dit gegeven vermeld. 
Wegens de kleine aantallen patienten en het grote aantal be-
schouwde variabelen, is het te verwachten dat er significante 
correlaties gevonden worden 1 die schijn zijn en zich voordoen 
als geïsoleerde toevalsbevindingen. 
Bij de statistische bewerking van de specifieke IgE- en IgG 1-
en IgG 4-titers werden berekeningen met de logaritmes van de uit-
slagen verricht. In het algemeen verschilden deze berekeningen 
niet van die met de absolute waarden. Waar dit wél het geval is, 
wordt dit apart vermeld in hoofdstuk V. 
In de puntendiagrammen wordt met dwarse streep de mediane waarde 
aangegeven. 
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IV RESULTATEN VAN HET ONDERZOEK NAAR DE REPRODUCEERBAARBEID 
VAN HUIDTESTS MET GRASPOLLENEXTRACT (DIREKTE REACTIES) 
1. Inleiding. 
In 1977 werd een onderzoek uitgevoerd naar de reproduceerbaar-
beid van huidtests met graspollenextract (direkte reacties}. 
Het onderzoek werd uitgevoerd door de analiste, die alle huid-
tests had verricht bij de onderzoeken 379-12-5, 379-12-7 en 
379-12-10. Daartoe werd bij ieder van 10 hooikoortspatienten 
graspollenextract in vier concentraties (100, 10, 1 en 0,1 
NeqE/ml) steeds in vijfvoud getest. De opzet en uitvoering 
van het onderzoek is in paragraaf 2 beschreven. De statis-
tische analyse van de uitkomsten is samengevat in paragraaf 
3. De hieruit resulterende conclusies zijn in paragraaf 4 
vermeld. 
De uitwerking van de opzet en de statistische analyse van dit 
onderzoek is van de hand van Prof. R. van Strik (Instituut 
Blostatistica EUR) . 
2. Uitvoering van het onderzoek. 
Bij ieder van de 10 hooikoortspatienten werd graspollenextract 
in vier verdunningen steeds in vijfvoud toegediend. De ver-
dunningsreeks omvatte de concentraties 100, 10, 1 en 0,1 NeqE/ 
ml. 
De 20 te gebruiken flesjes werden voorzien van codenummers 
(aselecte permutatie van nummers 1-20) en vervolgens op de 
rug van elke patient getest, volgens de gebruikelijke stan-
daardprocedure. Daarbij werden 20 vaste posities op de rug 
gemarkeerd en aangeduid met de nummers 1-20, als volgt: 
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links rechts 
boven 
2 3 4 
2 5 6 7 8 
3 9 1 0 11 12 
4 1 3 1 4 15 16 
5 17 18 19 20 
onder 
*) Blokken 1, 2, 3, 4, 5 duiden, van boven naar beneden, elk 
een rij van vier posities aan, van links naar rechts. 
Per patient werden de 20 flesies in telkens een andere volg-
orde over de 20 rugpos i ties verdeeld, volgens een "extended 
Latin Square"-scherna. Dat betekent dat per blok van 4 posi-
ties elke concentratie eenmaal voorkwam, dat in de blokken 
1-4 elke concentratie van links naar rechts eenmaal in elke 
"kolom" voorkwam en dat de volgorde van de concentratie in 
blokken 1 en 5 dezelfde was (met weliswaar steeds verschil-
lende codenummers op de flesjes). Voor patient 1 bijv. kwam 
dit neer op onderstaand schema: 
Patient 1 . 
fles nr. 20 5 8 12 
Blok 1 1 1 0 100 0' 1 conc. 
fles nr. 1 4 6 1 1 4 
Blok 2 
conc. 0 ' 1 1 0 0 1 0 1 
fles nr. 1 9 16 1 5 2 
Blok 3 
conc. 1 0 0 0 ' 1 1 1 0 
fles nr. 1 7 17 1 3 
Blok 4 
conc. 1 0 1 0' 1 1 0 0 
fles nr. 9 1 8 3 10 
Blok 5 1 1 0 100 0' 1 conc. 
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Om vergissingen bij de toediening te vermijden, werden voor 
elke patient de flesjes eerst in de voor die patient toe te 
passen volgorde opgesteld. Daarna werd bij elke patient vol-
gens de normaal gebruikelijke werkwijze het extract in de 
huid gebracht en de responsies werden op 11 standaardmanier" 
beoordeeld, steeds door de analiste. De beoordeling werd als 
gebruikelijk uitgedrukt in een semi-kwantitatieve score op 
de schaal 0-4 (zie hoofdstuk III, pagina 50). Bovendien ech-
ter, werd per patient een rangvolgorde van de responsies op-
gesteld door direkte observatie van de analiste, onafhanke-
lijk van de genoteerde scores. De bevindingen met betrekking 
tot de scores, respektievelijk rangnummers, zijn samengevat 
in tabel IV-IA, respektievelijk IV-IB. 
3. Statistische analyse. 
3.1 variabiliteit per concentratie. 
In hoeverre aan de responsie-scores een absolute betekenis mag 
worden gehecht -binnen het bestek van dit onderzoek- valt 
enigszins af te lezen uit tabel IV-II. Daarin zijn per con-
centratie de frekwentie-verdelingen van de waargenomen scores 
weergegeven rond hun gemiddelden. De spreiding omvat hier be-
halve de beoordelingsonnauwkeurigheid (en afrondings-" fouten") 
ook de biologische variatie tussen patienten alsmede de vari-
atie binnen patienten tussen de rugposities. 
Gezien de aanzienlijke variatie en responsie-scores per con-
centratie, dient eerst vastgesteld te worden welke de voor-
naamste variatiebron is 1 voordat over de merites van deze 
score iets gezegd kan worden. Wanneer we de overeenkomstige 
rangcijfers beschouwen (zie tabel IV-III) 1 zien we eveneens 
een relatief grote variabiliteit, terwijl de "tussen patien-
ten-variatien hierin geen of een .veel geringere rol speelt. 
3.2 variabiliteit tussen rugposities binnen patienten. 
Nagegaan is, of er een min of meer systematisch patroon per 
testconcentratie is te onderkennen in de reactie-gevoelig-
heid tussen de rugposities per patient. Daartoe zijn op de 
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responsie-scores respektievelijk op de rangnummers variantie-
analyses toegepast, rekening houdende met het "extended Latin 
Square''-schema. Blijkens deze analyses was bij geen der pa-
tienten duidelijk sprake van een systematisch patroon in re-
actie-gevoeligheid: de F-toets voor verschillen in horizon-
taler respektievelijk vertikale richting tussen rugposities, 
resulteerde slechts voor één van de twintig gevallen in een 
waarde, groter dan de kritieke grenswaarde bij P = 0,05. Dit 
betekent dat toevallige fluctuaties in de responsies een 
eventueel optredend systematisch patroon volledig overschadu-
wen. De omvang van de toevallige fluctuaties kan worden uit-
gedrukt in de "standaardafwijking binnen patienten": sb, waar-
in naast beoordelingsennauwkeurigheid ook de (kleine) varia-
tie tussen rugposities is verdisconteerd. 
3.3 Reproduceerbaarbeid binnen één patient. 
De variabiliteit van de responsie-scores per concentratie bin-
nen patienten is uitgedrukt in standaardafwijkingen, zoals 
weergegeven in tabel IV-IV. 
Hieruit kan per concentratie de reproduceerbaarheid per pa-
tient worden afgeleid (via (gewogen) gemiddelden van indivi-
duele gekwadrateerde standaardafwijkingen). De resultaten 
zijn in tabel IV-V samengevat. Deze resultaten wekken de in-
druk dat de reproduceerbaarbeid afhangt van de concentratie 
c.q. van het gemiddelde responsie-niveau, hetgeen eenvoudig 
grafisch bevestigd wordt in figuur IV-1. In deze figuur is 
tevens af te lezen, welk verschil bb tussen 2 individuele 
responsie-scores per patient net als significant is te be-
schouwen bij a = 0,05, in afhankelijkheid van het gemiddelde 
responsie-scores-niveau. 
3.4 Reproduceerbaarbeid tussen patienten. 
Uit de variatie tussen de gemiddelde responsies X in tabel 
IV-IV kan ook de reproduceerbaarbeid tussen patienten worden 
afgeleid. Hierin is tevens de variabiliteit binnen patienten 
verdisconteerd. De resultaten zijn samengevat in tabel IV-VI. 
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Het uit et afgeleide ''kleinste significante verschil'' àttus-
sen twee individuele responsie-scores bij verschillende pa-
tienten is eveneens in figuur IV-1 weergegeven. 
4. Conclusies. 
In figuur IV-1 (en tabellen IV-V en IV-VI) zijn de belang-
rijkste resultaten samengevat. Hieruit blijkt: 
- de reproduceerbaarbeid van direkte huidreacties met gras-
pollenextract is matig; 
- de reproduceerbaarbeid wordt slechter met afnemende concen-
tratie en derhalve afnemend gemiddeld responsie-score-
niveau; 
- de reproduceerbaarbeid binnen patienten is uitgedrukt in 
de standaardafwijking &b' alsmede in het daarvan afgeleide 
"kritieke verschil" Llb: het kleinste significante verschil 
tussen 2 individuele responsie-scores binnen één patient 
(a = 0,05); de waarde van 6b bereikt pas de waarde 1 (= §én 
plus) bij gemiddelde responsie-score van 2.5 of hoger, 
m.a.w. een verschil één plus is niet (statistisch) signifi-
cant zolang het responsie-niveau gemiddeld niet boven "twee 
plussen" ligt; 
- de reproduceerbaarbeid tussen patienten (voor zover in de 
praktijk van belang) volgt globaal dezelfde trend (zie fi-
guur IV-1). 
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Tabel IV-IA. Responsie-scores, gerangschikt naar patienten en 
extract-concentraties (=fles nrs.). 
Fles Conc. p a t i e n t 
nr. (NeqE) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 
1 1 0 2.5 2.5 2 2. 5 2. 5 3 2. 5 2.5 2. 5 2 
2 1 0 2.5 2.5 2 2.5 2. 5 2 2 2.5 2 1 
3 1 0 0 3 3 3 3 3 3 2. 5 3 3 2.5 
4 1 1 . 5 2.5 2.5 2. 5 2 2 1.5 2 0. 5 1 
5 1 0 2 3.5 3 2.5 3 2 2 2.5 2. 5 2 
6 1 00 3 3.5 3 3 3 3 2.5 3 3 2 
7 1 1 . 5 2 2. 5 2 2 2.5 1 . 5 1 . 5 1 . 5 2 
8 1 0 0 3 3 3 3 3.5 3 2. 5 3 2.5 2 
9 1 2 2.5 2 2. 5 2.5 2 1. 5 2.5 2 1 
1 0 0. 1 1 . 5 2. 5 2.5 1 2 2 2 1. 5 0.5 0.5 
11 1 0 2 2.5 2.5 3 2.5 2. 5 2 3 2. 5 2 
12 0. 1 0.5 2 1 1.5 1 • 5 0.5 1 1 . 5 0. 5 0.5 
13 1 00 3 3.5 4 3 3 3 2.5 3 3 2 
1 4 0. 1 0. 5 2 1 . 5 2 1 . 5 2 1 1 . 5 0.5 0.5 
1 5 1 1 . 5 2. 5 2 1 . 5 2 2 2 2. 5 2 0. 5 
16 0. 1 0.5 0.5 1 1. 5 2 0.5 2 2 1 . 5 0. 5 
17 0. 1 1 2 2 2 2 1 1 . 5 1 1 0.5 
1 8 10 2.5 3 2 2 2.5 3 2 2. 5 2.5 1 . 5 
19 1 0 0 3 3 2.5 2.5 3 3 2.5 3 2. 5 1 
20 1 2 2 2 2 1 . 5 2 1 . 5 2 2 0.5 
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Tabel IV-IB. Rangnummers van responsies per patient, gerang-
schikt naar extract-concentraties (=fles nrs.). 
p a t i e n t 
Fles Conc. 7 8 9 1 0 1 2 3 4 5 6 
nr. (NeqE) 
R a n g n u m m e r s 
1 1 0 12.5 12 3 1 2. 5 12 1 9 16.5 11 15 17.5 
2 1 0 1 4 7.5 5 12. 5 1 0. 5 6.5 1 3 1 4 10.5 1 0 
3 1 0 0 20 12 1 9 1 6. 5 1 9 17 1 9 1 8 18. 5 20 
4 1 6. 5 12 12. 5 1 0 8.5 6. 5 4.5 7. 5 3 1 0 
5 1 0 10.5 18 16.5 12.5 1 3 1 0. 5 1 4. 5 1 3 1 3. 5 17.5 
6 1 0 0 17.5 1 9. 5 16. 5 1 6. 5 1 8 1 4 14.5 1 8 20 17.5 
7 1 6.5 3 8 8.5 6 1 0. 5 4.5 5. 5 7 1 2. 5 
8 100 17.5 17 1 8 20 20 17 20 1 8 1 6. 5 14.5 
9 1 1 0. 5 15 6 1 2. 5 10.5 12 4. 5 11 9 8 
1 0 0. 1 6.5 5 11 1 8. 5 6. 5 1 2 4 4 2. 5 
11 1 0 12. 5 1 0 14. 5 1 5 1 5 1 3 1 0 1 8 13. 5 1 7. 5 
1 2 0. 1 1 3 3 2 2. 5 1 2 2.5 2 2.5 
1 3 100 17.5 19. 5 20 1 9 1 6 1 5 1 8 18 18.5 14. 5 
1 4 0. 1 2. 5 6 3 8.5 1 6.5 1 2.5 1 2. 5 
15 1 6.5 9 12.5 4 6 6.5 1 0 7.5 1 0. 5 6. 5 
1 6 0. 1 2.5 1 1 4 4 2 1 0 5.5 6 2.5 
17 0. 1 4 7.5 8 6.5 6 3 4.5 1 5 5 
18 1 0 15 1 5 1 0 4 1 4 17 7.5 11 12 1 2. 5 
1 9 1 00 17.5 15 14.5 1 8 1 7 20 16.5 15 1 6. 5 1 0 
20 1 9 3 8 6.5 2. 5 6. 5 7.5 9 8 6.5 
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Tabel IV-II. 
Score 
0. 5 
1 
1 . 5 
2 
2.5 
3 
3.5 
4 
Gemiddeld 
(n = 50) 
Frekwentieverdeling van responsie-scores per 
concentratie. 
Conc. (NeqE) 
100 1 0 1 0. 1 
Frekwenties 
3 14 
1 1 2 9 
0 1 11 11 
3 1 5 23 14 
1 0 25 11 2 
32 7 
3 1 
1 
2.85 2.39 1 . 87 1 . 31 
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Tabel IV-III. Frekwentieverdeling van rangcijfers per con-
centratie. 
Conc. (NeqE) 
Rangcijfer 1 0 0 1 0 1 0. 1 
Frekwenties 
1 9 
1 . 5 
2 4 
2.5 1 9 
3 1 3 4 
3.5 
4 1 1 5 
4.5 3 1 
5 1 3 
5.5 1 1 
6 1 3 3 
6.5 9 4 
7 1 
7.5 2 3 1 
8 4 1 
8. 5 2 2 
9 4 
9.5 
1 0 1 4 3 1 
1 0. 5 4 4 
11 2 1 1 
11 . 5 
1 2 1 3 2 
12. 5 6 4 1 
1 3 4 
13.5 2 
14 1 3 
1 4. 5 4 2 
15 3 5 1 
15. 5 
1 6 1 
16.5 6 2 
17 4 1 
17.5 5 3 
1 8 8 2 
18. 5 2 
19 4 1 
19. 5 2 
20 8 
Mediaan (n"5 0 I 17 15 12,75 7,75 3 
Ideaal gemiddelde *I 1 8 1 3 8 3 
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Tabel IV-IV. Gemiddelden (X) en standaardafwijkingen (sb) van responsie-scores 
per concentratie en per patient. 
Conc. Patient Gem. 
responsie-
(NeqE) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 scores 
-0. 1 x 0.8 1.8 1 . 6 1 . 6 1.8 1 . 2 1. 5 1 . 5 0.8 0. 5 1 . 31 
Sb 0.45 0.76 0.65 0.42 0.27 0. 76 0.50 0.53 0.45 0.00 
-1 x 1 . 7 2.3 2. 2 2. 1 2.0 2. 1 1.6 2. 1 1 . 6 1 . 8 1. 8 7 
Sb 0. 2 7 0.27 0. 2 7 0.42 0.53 0.22 0.22 0.42 0. 65 0.61 
-1 0 x 2. 3 2. 8 2. 3 2.5 2.6 2. 5 2. 1 2. 6 2.4 1 . 7 2.39 
Sb 0.27 0.45 0.45 0. 5 3 0.22 0.50 0.22 0.22 0.22 0.45 
-100 xb 3.0 3.2 3. 1 2.9 3. 1 3.0 2.5 3.0 2.8 1 . 9 2.85 
Sb 0.00 0. 2 7 0.55 0.22 0.22 0.00 0.00 0.00 0.27 0.55 
Tabel IV-V. Reproduceerbaarheid binnen patienten. 
Concentratie 
(NeqE) 
0. 1 
1 
10 
10 0 
Standaardafwijkingen van responsie-scores binnen 
patienten: ab' en daarvan afgeleid "het kleinste 
significante verschil" als maat voor de reprodu-
ceerbaarheid binnen patienten. 
A 
"kleinste significante verschil" 
ob (v=40) (a=0,05) tussen 2 individuele 
responsie-scores per patient 
0.52 ~b = 1 . 5 
0.42 1 . 2 
0.38 1 . 1 
0.29 0.8 
Tabel IV-VI. Reproduceerbaarheid tussen patienten. 
Concentratie 
(NeqE) 
0. 1 
1 
1 0 
1 00 
Standaardafwijkingen van responsie-scores tussen 
patienten: at en daarvan afgeleid het "kleinste 
significante verschil" als maat voor de reprodu-
ceerbaarheid tussen patienten. 
"kleinste significante verschil'' 
(a=0.05) tussen 2 individuele 
ot (V = 36) responsie-scores bij verschillende 
patienten 
0.63 ~t = 1.8 
0. 54 1 . 5 
0.51 1 . 4 
0.45 1 . 3 
77 
kleinste significante 
verschil tussen 2 
individuele 
responsie-scores ( t>) 
standaard 
afwijking ( & b) 
0 
t>t 
t>b 
& b ...... __ ._____, __ 
• • 
...... 
2 3 
gemiddelde responsie-score 
Figuur IV-1 . Verband tussen de reproduceerbaarbeid van direkte 
huidreacties en de concentratie van het testex-
tract, c.q. responsieniveau van de reacties. 
/:, = t kleinste significante verschil tussen twee individuele responsie-scores bij verschil-
lende patienten. 
idem bij eenzelfde patient. 
standaardafwijking van responsie-scores bin-
nen patienten. 
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V RESULTATEN VAN DE ONDERZOEKINGEN MET HYPOSENSIBILISATIE MET 
GRASPOLLENEXTRACT 
Onderzoek 379-12-1*): Hyposensibilisatie met waterig graspollen-
extract. 
Vanaf najaar 1972 werden 15 patienten gehyposensibiliseerd met 
commercieel verkrijgbaar waterig graspollenextract {Diephuis/ 
Voorhorst). Hierbij werden om de 3 maanden huidtests met gras-
pollenextract verricht en tevens de blokkerende aktiviteit van 
het serum bepaald met behulp van de huidreactie-remmingstest. 
Tevens werd bloed afgenomen voor serologisch onderzoek. Er wa-
ren geen uitvallers in het eerste jaar. Een gedeelte van deze 
patienten werd gedurende een aantal jaren vervolgd, waarbij een-
maal per jaar een onderzoek als hierboven vermeld, werd verricht. 
Najaar 1972/najaar 1973 
Om de 3 maanden werden de volgende onderzoekingen verricht: 
- intracutane huidtests met waterig graspollenextract 100, 10, 
en 0 1 1 NeqE/ml met direkte aflezingi 
- bepaling van specifiek IgE in serum met behulp van de RAST van 
het CLB. 
Bij 8 patienten was de RAST-score in onverdunde serum zo hoog, 
dat het serum 1/10 verdund diende te worden om een betrouw-
bare RAST-score te verkrijgen. Hierdoor werden de gegevens ge-
deeltelijk verwerkt in 2 groepen A en B 1 respektievelijk met 
RAST-scores in onverdund en verdund serumi 
- bepaling van blokkerende aktiviteit van het serum met behulp 
van de huidreactie-remmingstest. 
*) De betekenis van deze code is als volgt: code van de Vakgroep 
K.N.O. is 379. Het nummer van het hyposensibilisatie-projekt 
binnen de Vakgroep K.N.O. is 12. De reeks derde nummers is 
het nummer van het onderdeel van het hyposensibilisatie-
projekt. 
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Najaar 1973/najaar 1976 
Gedurende deze periode werd getracht bovenvermelde onderzoekingen 
eenmaal per jaar in het najaar te verrichten. Dit leverde incom-
plete gegevens op, die statistisch niet konden worden verwerkt. 
RESULTATEN 
Najaar 1972/najaar 1973 
Huidreacties 
Een overzicht van het verloop van de huidreacties wordt gegeven 
in fig.V-1, waaruit vermindering van de huidreacties voor alle 
geteste concentraties blijkt. Indien men het totaal aantal plus-
tekens voor de reacties op de 4 verdunningen als maat van spe-
cifieke huidreactiviteit neemt (fig.V-2 en tabel V-I), zijn de 
verschillen tussen 0 respektievelijk 3, 6, 9 en 12 maanden sig-
nificant, benevens de verschillen tussen 3 en 9 en tussen 3 en 
12 maanden (rangtekentoets). In tabel V-I staan tevens de huid-
reacties (medianen) voor graspollen in groepen A en B weergege-
ven. Hierbij zijn alleen de verschillen tussen 0 en 12 maanden 
berekend: in groep A is dit verschil significant en in groep B 
net niet ( 0, 05 < P < 0, 1 0; rangtekentoets) . De veranderingen aan 
huidreacties tussen 0 en 12 maanden zijn tussen beide groepen 
niet verschillend (Wilcoxon), hetgeen een echte daling in groep 
B van 0- 12 maanden aannemelijk maakt. Behalve op het tijdstip 
van 3 maanden, zijn de huidreacties in groep A groter dan in 
groep B (Wilcoxon). Het is ook te verwachten, dat in de groep 
met de sterkere huidreacties hogere RAST-scores worden gevonden. 
Specifiek IgE (RAST) 
De RAST-scores in groepen A en B worden in fig.V-3 vermeld. In 
groep A is er een daling van 0 - 6 maanden en van 3 - 6 maanden, 
doch verder zijn er geen significante verschillen (rangteken-
toets). 
In groep B zijn er geen verschillen in RAST-scores op de ver-
schillende tijdstippen. Bij beide groepen is er op elk tijdstip 
geen verband tussen de RAST-score en het totaal aantal plus-
tekens huidreactie graspollen (Spearman). 
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Figuur V-1. 
Tabel V-I. 
mediaan aantal 
plustekens 
huidreactie 
3 
0 
100 10 0' 1 
0 maanden 
3 maanden 
12 maanden 
maanden 
maanden 
concentratie graspollenextract in NeqE/ml 
Direkte huidreacties graspollenextract gedurende 
het eerste jaar. 
Medianen totale direkte huidreactiviteit graspollen-
extract gedurende het eerste jaar. 
- r~ngtekentoets 
n=lS 
~ rangtekentoets 
veranderingen 
0-1 :l maanden 
B r~-,,-oop_B_~L_~L_~L_~L_-,---'j_' 'I 
. (n=eJ ~ . 
in beide groepen 
r>iet verschillend 
(WHcoxon) 
ns (0, 10<p<0,05} 
- rangtekentoets 
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totaal aantal 
plustekens 
directe 
huidreactie 
12 • 
11 
• 
10 • 
GO .. .. • 
.. • 
• .. • 
-oo- • 
0 0 GO • 
7 00 • 000 .. 
0 .. 0 
-6 -000-
-·- • 
-o-
0 0 • -o-
• 
0 • 410 0 00 
4 00 0 0 
0 
0 0 • 
0 0 00 
2 0 
0 0 
0 0 
0 
6 1 2 
maanden 
o no::o7 met RAST onverdund {groep A) 
• n=8 met RAST 1/10 (groep B) 
--mediaan 
Figuur V-2. Totale direkte huidreactiviteit gras-
pollen-extract gedurende het eerste 
jaar. 
o n 
• n 
7 met RAST onverdund 
8 met RAST 1/10 
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(groep A) 
(groep B) 
groep A n:::7 groep B n:::S 
RAST -score RAST -score 
(% binding) (% binding) 
30 30 • • 
• • 
25 0 0 25 I • • 
8 • 
20 0 0 20 • • 0 • 0 0 • • 00 .. 
-.Ir -<>- 0 0 
15 0 0 15 • - • • • -<>- ..
-<>- 0 -<:0- • 
0 
.. 
• 0 .. 10 0 10 0 
-<>- • 
0 • • • 5 0 00 0 0 5 
0 0 0 
0 0 
0 0 
0 3 6 9 l2 0 3 6 9 12 maanden 
Figuur V-3. IgE-RAST-scores in het eerste jaar. Verklaring der 
tekens: zie figuur IV-2. 
Blokkerende aktiviteit (huidreactie-remmingstest) 
De titers aan blokkerende aktiviteit in het serurn worden weerge-
geven in tabel V-II. De titers stijgen naarmate de behandelings-
duur langer wordt; dit geldt ook voor beide groepen A en B apart. 
Op geen der tijdstippen verschillen de titers tussen de beide 
groepen (Wilcoxon). Er is geen verband tussen de titer aan blok-
kerende aktiviteit en de vermindering van het totaal aantal plus-
tekens aan huidreacties met graspollenextract (Spearman). In fi-
guur V-4 wordt dit voor het tijdstip van 12 maanden grafisch 
weergegeven. Opvallend is, dat de titer aan blokkerende aktivi-
teit na 6 maanden pas duidelijk aanwezig is, terwijl al na 3 
maanden de grootste daling aan huidreactie wordt gevonden. 
Totale dosering 
De totale dosering aan ingespoten graspollenextract bij behande-
ling na 12 maanden staat vermeld in tabel V-III. Er is geen ver-
schil tussen de hoeveelheden in de groepen A en B (Wilcoxon). 
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Tabel V-II. Titer blokkerende aktiviteit. 
aantal patienten 
A + B n = 15 0 rnnd 3 mnd 6 rond 9 rnnd 12 rond 
geen huidreactie op 
1 graspollen*) 2 3 3 
positieve serum re-
actie*) 1 
1 I 1 2 8 1 
1 I 64 1 1 
1/32 3 6 4 
1116 1 5 3 4 
118 2 2 1 
1 I 8 15 11 3 1 1 
A n = 7 
onbekend 1 2 3 3 
11128 1 
1164 1 
1/32 2 2 2 
1 I 1 6 1 1 
118 1 1 
1 I 8 7 5 1 1 
B n = 8 
onbekend 1 
1 I 12 8 
1164 1 
1 I 32 1 4 2 
1116 1 4 2 4 
1 I 8 1 1 1 
118 8 6 2 1 
*)titer onbekend. 
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titer 
blokkerende 
activiteit 
1/128 • 
1/64 
1/32 ... 
1/16 • 
1/8 
< 1/8 
0 2 
• 
• • 
• • 
• 
3 4 5 6 
vermindering huidreacties 
graspollenextract in 
aantal plustekens 
Figuur V-4. Verband tussen vermindering direkte huidreactiviteit 
graspollenextract en titer blokkerende aktiviteit na 
1 jaar (n = 15-4 = 11, Spearman P< 0,05). 
Er is na 12 maanden geen verband tussen deze totaaldosering en de 
vermindering van huidreacties graspollen, doch wél met de titer 
aan blokkerende aktiviteit (Spearman). Dit laatste is grafisch 
weergegeven in figuur V-5, waaruit inderdaad een trend aanwezig 
blijkt. 
Tabel V-III. Cumulatieve dosering ingespoten graspollenextract 
in NeqE na 1 jaar. 
A + B A B 
n = 1S n = 7 n = 8 
270.60S 270.60S 249.61S 
41. 1 ss - 38S.S48 41.1SS - 38S.S48 S7.420 - 301.10S 
8S 
titer 
blokkerende 
activiteit 
1 I 128 
1/64 
1 I 32 
1 I 1 6 
1 I 8 
<1 18 
0 
.. 
.. 
.. .... .. 
.... .. 
" 
.. 
100.000 200.000 300.000 400.000 
totale hoeveelheid ingespoten 
graspollenextract in NEqE/ml 
Figuur V-5. Verband tussen totale dosering graspollenextract en 
de titer blokkerende aktiviteit na 1 jaar. 
(n = 15 - 4 = 11 , Spearrnan P < 0, 0 5) . 
Najaar 1973/najaar 1976 
De huidreactiviteit voor graspollenextract stijgt bij 6 patien-
ten weer na kortere of langere tijd. Bij 4 patienten is er in 
de loop der jaren een duidelijke daling van de RAST-score. Voor 
zover na te gaan, lijkt de titer aan blokkerende aktiviteit van 
het serurn na 2 jaar niet verder te stijgen. 
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Onderzoek 379-12-3: Hyposensibilisatie met waterig graspollen-
extract. 
In dit onderzoek werden 20 hooikoortpatienten vanaf najaar 1973 
gedurende 2 jaar vervolgdtijdens hyposensibilisatie met commer-
cieel verkrijgbaar waterig graspollenextract (Diephuis/Voorhorst). 
Aanvankelijk waren 23 patienten in het onderzoek bebrokken. In 
het tweede jaar staakten 3 patienten de behandeling wegens res-
pektievelijk herhaalde sterke plaatselijke reacties, één alge-
mene reactie en drukke werkzaamheden. In najaar 1973, 1974 en 
1975 werden de volgende variabelen vervolgd: 
- direkte huidreacties met commercieel verkrijgbaar graspollen-
extract in testconcentraties 100, 10, 1 er. 0,1 NegE~rnl; 
- specifiek IgE, bepaald met Phadebas-PRAST-kit (gemiddelde van 
duplo waarnemingen van G 3 = Dactylus glornerata en G6 = Phleurn 
pratense) en specifiek IgG 4 volgens de PRAST-techniek, waarbij 
graspollenextract charge 119 van Diephuis werd gekoppeld aan 
paper-discs en gebruik gemaakt kon worden van radio-aktief ge-
maakt antihumaan-IgG 4-serum van het CLB. (Deze laatste bepa-
lingen waren niet compleet.); 
-specifieke IgE-, specifieke IgG 1- en specifieke IgG4-antistof-
fen, bepaald door het CLB, waarbij graspollenextract charge 119 
van Diephuis als allergeenextract werd gebruikt; 
-totaal IgE (Phadebas-RIST); 
- titer blokkerende aktiviteit van het serurn middels huidreactie-
remmingstest. 
Aangenomen mag worden, dat de totaaldosering in 1973/1974 circa 
85.000 NeqE en in 1974/1975 circa 120.000 NeqE bedroeg. 
8 hooikoortspatienten werden tevens met huisstofmijtenextract 
gehyposensibiliseerd; deze hyposensibilisatie had geen merkbare 
invloed op de resultaten bij de graspollen-hyposensibilisatie. 
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Resultaten 
Huidreacties met graspollenextract 
De medianen van de direktereacties voor 100, 10, 1 en 0,1 NeqE/ 
rol testextract zijn weergegeven in figuur V-6. De reacties ver-
minderen sterk in het eerste jaar, doch stijgen weer enigszins 
in het tweede jaar. De totale huidreactiviteit, bestaande uit 
de som aan plustekens huidreactie voor de 4 testconcentraties 
tezamen, staat weergegeven in figuur V-7. 
mediaan aantal 
plustekens 
huidreactie 
100 E I 0 E 
0 jr 
2 jr 
1 jr 
I E 0, 1 E 
concentratie graspollenextract in NeqE/ml 
Figuur V-6. Direkte huidreacties graspollenextract. 
De totale huidreactiviteit daalt significant van 0 naar 1 jaar, 
doch stijgt weer van 1 naar 2 jaar, terwijl na 2 jaar de huid-
reacties nog steeds significant kleiner zijn dan vóór de be-
handeling. 
Specifieke IgE-antistoffen (Phadebas-PRAST) 
De resultaten van dit onderzoek staan weergegeven in figuur V-8. 
De specifieke IgE-titer daalt van 0 naar 1 jaar en stijgt van 1 
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totaal aantal 
plustekens 
directe 
' 
rangteken-
huidreactie 
-· 
,____. toets 
11 
• 
10 
-
9 • 
• • 
8 .. 
• • • 
7 
------
.. • 
• .. 
-6 • .... 
.. 
• • 
-
• 
-4 .. • 
-----
.. 
.. .. 
.... • 
• 
• 
0 0 0 0 
Ojr 1jr 2jr 
Figuur V-7. Totale direkte huidreactiviteit graspollenextract. 
naar 2 jaar, terwijl er geen significant verschil bestaat tussen 
0 en 2 jaar. In figuur V-9 zijn de aparte PRAST-scores weerge-
geven voor G3 =Dactylus glomerata en G6 = Phleum pratense: op 
alle 3 tijdstippen blijkt een duidelijk verband tussen beide 
scores. Echter zijn bij 0 en 1 jaar de PRAST-scores voor G3 sig-
nificant hoger dan voor G6 , terwijl deze scores na 2 jaar niet 
verschillend zijn. 
Specifieke IgG4-antistoffen (met PRAST bepaald) 
In figuur V-10 staan de specifieke IgG4-titers vermeld. Er is 
een duidelijke stijging van 0 naar 1 jaar, terwijl de verschil-
len tussen 1 en 2 jaar niet significant zijn; bovendien is er 
een significante stijging van 0 naar 2 jaar. 
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PRAST ~score n' rangteken-
{%binding) 
__ , 
,_____. toets 
50 • 
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Figuur V-8. IgE-PRAST-scores (gemiddelde van G3 en G6 ). G3 = Dactylus glomerata. G6 = Phleum pratense. 
0 jaar 1 jaar 2 jaar 
PRAS T -score 
G3 
50 
40 
30 
10 20 30 ~0 50 
PRAST-score G6 
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G3 
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30 
I 
20 ·-
•• 
10 
.. 
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0 10 20 30 ~0 50 
PRAST-score G6 
PRAST score 
G3 
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·. 
40 
30 
20 
10 
10 20 30 ~0 50 
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Figuur V-9. Verband tussen IgE-PRAST-scores van G3 en G6 . G3 Dactylus glomerata. G6 = Phleum pratense. 
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Figuur V-10. IgG4-PRAST-scores (gemiddelde van G3en G6 ). 
Specifieke antistoffen bepaald op het CLB. 
De specifieke IgE-titers staan weergegeven in figuur V-11. Hier 
valt op, dat de waarnemingen per tijdstip in twee groepen ver-
deeld zijn, vooral bij 0 jaar. Het is onduidelijk, waarom dit 
optreedt. Dit bemoeilijkt de interpretatie van statistische be-
rekeningen, m.n. wanneer de specifieke IgE-titers of verande-
ringen daarin worden vergeleken met andere variabelen of hun 
veranderingen. Overigens zijn er -afgezien van de significante 
daling van 0 tot 1 jaar- geen veranderingen in de nominale spe-
cifieke IgE-titers. Bij berekeningen met de logaritme van de 
uitslagen blijkt tevens een significante daling van 0 naar 2 
jaar te bestaan. De specifieke IgG 1-titers staan weergegeven in 
figuur V-12. Er blijkt een significante stijging van 0 naar 1 
jaar en een lichte daling van 1 naar 2 jaar aanwezig te zijn, 
terwijl de waarden in het tweede jaar nog steeds significant 
hoger zijn dan vóór het begin van de behandeling. 
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Figuur V-11. 
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De specifieke IgG 4-titers staan weergegeven in figuur V-13. De 
titers stijgen significant van 0 naar 1 en van 0 naar 2 jaar, 
terwijl er tussen 1 en 2 jaar geen verschil aanwezig is. 
Totaal IgE. 
Het totaal IgE-gehalte van de serum-monsters verschillen niet 
bij 0 en jaar, doch er is wel een stijging van 0 naar 2 jaar 
en van 1 naar 2 jaar (figuur V-14). 
Blokkerende aktiviteit (huidreactie-rernmingstest) 
De resultaten van de huidreactie-remrningstest staan weergegeven 
in tabel V-IV. Zowel na 1, als na 2 jaar zijn titers aan blok-
kerende aktiviteit in het serurn aanwezig. Er is geen verschil 
tussen de titers na 1 en 2 jaar. 
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Figuur V-12. 
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IgG 1-RAST-scores. 
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Figuur V-13. IgG4-RAST-scores. 
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Figuur V-14. Totaal IgE in serum (RAST) 
Tabel V-IV. Titer blokkerende aktiviteit. 
+ NS -+ 
aantal patienten 
0 jaar 1 jaar 2 jaar 
geen huidreactie op 3 5 3 NeqE graspollen *) 
11256 1 
1 112 8 2 3 
1164 5 3 
1/32 4 3 
1 I 1 6 2 ~ 
118 3 2 
114 
< 1 I 4 20 
*) titer onbekend 
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rangtekentoets 
Verbanden tussen variabelen. 
De direkte huidreactiviteit voor graspollen blijkt op geen der 
3 tijdstippen gecorreleerd te zijn aan de specifieke IgE-, spe-
cifieke IgG1- en specifieke IgG 4-titers. 
De IgE-PRAST-titers, de IgE-RAST-titers en totaal !gE-gehaltes 
zijn op alle tijdstippen aan elkaar gecorreleerd (Spearman en 
grafische voorstelling). Hierbij moet worden aangetekend, dat 
vooral bij het tijdstip van 0 jaar de grafische beoordeling van 
de IgE-PRAST-scores ten opzichte van de !gE-RAST-scores bernoei-
lijkt wordt door de ongelijkmatige verdeling van de !gE-RAST-
scores (figuur V-15); bij de rangcorrelatietoets van Spearrnan 
isP<0,001. 
De !gE-RAST-scores zijn niet gecorreleerd aan de IgG1-RAST-
en IgG 4-RAST-scores. 
De specifieke IgG 4-titers, gemeten volgens RAST en PRAST zijn 
niet met elkaar gecorreleerd; evenmin bestaat er een verband 
tussen de IgG1-RAST- en de IgG4-RAST-scores op de 3 tijdstippen. 
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Figuur V-15. Verband IgE-PRAST-scores met !gE-RAST-scores bij 
0 jaar {Spearman, P < 0,001). 
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Verbanden tussen veranderingen in variabelen. 
De daling aan direkte huidreactiviteit voor graspollen is op al-
le 3 tijdstippen niet gecorreleerd aan de veranderingen van alle 
specifieke !gE-, specifieke IgG 1- en specifieke IgG4-titers, 
noch aan de titer van blokkerende aktiviteit. 
Tussen veranderingen aan specifieke IgG1- en specifieke IgG4-
titers én de titers aan blokkerende aktiviteit van het serum be-
staat geen significant verband. Voorts is er voor de periode van 
1 naar 2 jaar een gering verband tussen de veranderingen van de 
specifieke IgG 1- en de specifieke IgG4-titers (CLB-RAST); zie 
figuren V-16 en V-17. Dit is een eenmalige waarneming en waar-
schijnlijk een toevalsbevinding. 
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en IgG4-RAST-scores in mg/ml van 1 -2 Jaar 
(Spearman, P < 0,02). 
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Verband tussen logaritmische veranderingen van 
IgG 1- en IgG4-RAST-scores van 1-2 jaar (Spearman, 
P<O,OS). 
De veranderingen van direkte huidreactiviteit voor graspollen-
extract zijn niet gecorreleerd met de veranderingen van de an-
dere variabelen. Hetzelfde geldt voor de veranderingen van de 
specifieke IgE-titers. 
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Onderzoek 379-12-5: Klinisch onderzoek over hyposensibilisatie 
met waterig aan aluminiumhydroxyde geadsorbeerd graspollenex-
tract versus placebo-injecties. 
Dit onderzoek, van najaar 1974 tot najaar 1975, gaat na of een 
patientengroep, die met waterig aan aluminiumhydroxyde geadsor-
beerd graspollenextract wordt gehyposensibiliseerd, minder klach-
ten zou hebben dan een groep die placebo-injecties krijgt. Daar-
bij worden huidreacties en serologische variabelen vervolgd. 
Opzet van het onderzoek. 
Patienten. 
In najaar 1974 zijn 28 typische hooikoortspatienten geselekteerd, 
die buiten het seizoen weinig of geen luchtwegklachten hadden en 
voorts voldeden aan de eisen, zoals in hoofdstuk III vermeld. 
De patienten zijn aselect over 2 deelnemersgroepen verdeeld. Oor-
spronkelijk bestonden beide groepen aldus uit 14 patienten. Na-
derhand bleken 3 patienten toch veel klachten buiten het hooi-
koortsseizoen te hebben (1 in de gehyposensibiliseerde groep en 
2 in de placebo-groep). In de placebo-groep viel voorts 1 patient 
uit wegens onvolledige invulling van zijn formulieren tijdens het 
seizoen en 1 patient wegens verblijf gedurende 4 weken in de zo-
mer in een "pollenloos" gebied. Bij 1 patient uit de gehyposensi-
biliseerde groep konden tijdens de behandeling slechts zeer lage 
doseringen worden bereikt in verband met kennelijke onverdraag-
zaamheid, zodat ook de gegevens van deze patient niet voor ver-
werking in aanmerking kwamen. 
Een overzicht van de resterende 22 patienten wordt in tabel V-V 
gegeven. Beide groepen zijn goed met elkaar vergelijkbaar met be-
trekking tot zeven variabelen, met uitzondering van het aantal 
seizoenen doorgamaakte hooikoorts v66r het onderzoek. Deze aan-
tallen zijn significant verschillend tussen beide groepen. On-
derzoek naar correlatie in elke groep tussen dit aantal seizoe-
nen en andere variabelen wijst uit dat er geen correlatie op-
treedt met de totale huidreactiviteit voor graspollen, noch met 
de specifieke IgE-, de specifieke IgG 1- en de specifieke IgG4-
titers. Evenmin is er een verband met de totale score van klach-
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ten en medicamentengebruik in 1975 voor beide groepen apart. In 
de met graspollenextract behandelde groep is er bovendien geen 
correlatie aantoonbaar tussen het aantal seizoenen en de totaal-
dosering die in voorjaar 1975 en in najaar 1975 werd bereikt. 
Tabel V-V. Overzicht patientengroepen. 
placebo depotgraspollen 
n 1 0 1 2 
man 5 6 
vrouw 5 6 
leeftijd 
m 30 * 27 
R 21-5 8 14-33 
beginleeftijd 
hooikoorts m 16 '5 * 1 5 
R 10-34 8-30 
aantal seizoenen 
hooikoorts m 1 2 ** 5 
R 2-33 1-20 
pollenastma 4 5 
vroeger consti tutionee 1 eczeem 2 1 ? 
andere atopieën (zonder in- 7 8 
vloed op het klachtenpatroon) 
familie anamnese atopie 6 11 
*) geen significant verschil (Wilcoxon). 
**) significant verschil (Wilcoxon, P< 0,05) 
Tenslotte bestaat er een duidelijke overlapping in de aantallen 
seizoenen met hooikoorts van beide groepen. Op grond van deze 
bevindingen is het niet aannemelijk dat het verschil in mediaan 
aantal seizoenen hooikoorts vóór het onderzoek tussen de groepen, 
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de vergelijkbaarheid heeft heinvloed of anderszins een rol bij 
de resultaten van het onderzoek heeft gespeeld. 
Opzet van het onderzoek. 
Vanaf 1975 werden de patienten na aselecte verdeling volgens het 
dubbelblind principe 6f behandeld met waterig aan aluminiumhy-
droxyde geadsorbeerd graspollenextract (afgekort DG), ook wel 
"depotgraspollenextract 11 genoemd, 6f met placebo-injecties (af-
gekort PL) met lactoflavine 0,006 rog/rol, beide vloeistoffen met 
hetzelfde toedieningsschema. Klinische evaluatie vond plaats in 
de periode van 12 mei tot 7 juli 1975. De extracten voor huid-
tests en serologisch onderzoek zijn evenals die van de hypo-
sensibilisatievloeistoffen van dezelfde graspollen charge 119 
gemaakt. 
In najaar 1974, voorjaar 1975, najaar 1975 werden de volgende 
variabelen vervolgd: 
- direkte huidreacties met graspollenextract in de testconcen-
traties 100 tot en met 0,001 NeqE/ml; 
direkte huidreacties met histamine in de testconcentraties 
0,1 tot en met 0,001 mg/rnl; 
- specifiek IgE, bepaald met de Phadebas-PRAST-kit (gemiddelde 
van duplo waarnemingen van G3 = Dactylus glomerata en G6 = 
Phleum pratense) en specifieke IgG4-titer volgens de PRAST-
techniek, waarbij gebruik gemaakt kon worden van radio-aktief 
gemerkt antihumaan-IgG4 -serum van het CLB; 
- specifieke IgE-, specifieke IgG 1- en specifieke IgG4-antistof-
fen bepaald door het CLB waarbij graspollenextract charge 119 
als allergeenextract werd gebruikt (RAST); 
- totaal IgE (Phadebas-RIST) ; 
- titer blokkerende aktiviteit van serurn middels de huidreactie-
rernmingstest. 
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Resultaten. 
Klinische evaluatie. 
Een overzicht over het klinische effekt van de behandelingen 
wordt weergegeven in figuur V-18. Hierin staan vermeld de ge-
middelde totale dagscores van de DG-groep en PL-groep en voorts 
het gemiddelde aantal pollen met m3 lucht per 24 uur (Dr. F.Th.M. 
Spieksma, Leiden). De gemiddelde totale dagscores van de DG-groep 
zijn kleiner dan die van de PL-groep. In beide groepen volgen de 
gemiddelde totale dagscores de pollentellingen. De gemiddelde to-
tale dagscores en de gemiddelde klachtenscores van de DG-groep 
staan vermeld in figuur V-19 en die van de PL-groep in figuur 
V-20. 
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Figuur V-18. Gemiddelde totale dagscores in beide patienten-
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Figuur V-21 behelst een overzicht van de totale scores over de 
gehele periode van 12 mei tot 7 juli 1975. De verschillen tussen 
de beide groepen ten aanzien van de klachten en de medicamenten 
apart is net niet significant. Dit is wel het geval wanneer klach-
ten en medicamententezamen worden genomen (Wilcoxon). De gemid-
delde totale score in de depotgraspollen-groep is 61% van het ge-
middelde van de placebo-groep. 
Zowel in de placebo-groep (6 patienten) als in de depotgraspol-
len-groep (5 patienten) kwam éénmaal tijdens de periode van waar-
neming purulente luchtweginfectie voor met verergering van klach-
ten. Deze infectie werd behandeld met 10 dagen antibioticum, 1 
week neusdruppels, en aanpassing van de symptomatische therapie. 
Het gebruik van antibiotica en neusdruppels werd niet in de score 
verwerkt, wél de tijdelijk verhoogde symptomatische therapie. 
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Huidreacties met graspollenextract. 
De medianen van de direkte huidreacties van 100 t/m 0,001 NeqE/ 
rnl testextract zijn apart weergegeven in figuur V-22. De totale 
huidreactiviteit, bestaande uit de som aan plustekens huidreac-
tie voor de 6 testconcentraties te zamen, staat weergegeven in 
figuur V-23. 
mediaan 
aantal 
plustekens 
4 
3 
2 
0 nol 0 
100 10 
placebo 4 depotgraspollen 
3 
2 
0 no12 
0,1 0,01 0,001 100 10 0,1 0,01 0,001 
concentratie graspollenextract in NeqE /mi 
Figuur V-22. Direkte huidreacties graspollenextract. 
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In de DG-groep daalt de huidreactiviteit significant van 0 naar 
een half en van 0 naar 1 jaar, terwijl de huidreactiviteit in 
de placebo-groep niet verandert. De huidreactiviteit in beide 
groepen verschilt niet bij 0 jaar, doch wel is bij een half en 
bij 1 jaar de huidreactiviteit in de DG-groep significant lager 
dan in de PL-groep. 
De verandering in de directe huidreactiviteit (figuur V-24) is 
significant verschillend in beide groepen in de periode 0 tot 
een half jaar en 0 tot 1 jaar, terwijl de veranderingen tussen 
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een half en 1 jaar niet significant verschillen (Wilcoxon). 
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Figuur V-23. Totale direkte huidreaktiviteit graspollenextract. 
Verklaring der tekens: zie figuur V-21. 
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Figuur V-24. Veranderingen totale direkte huidreactiviteit gras-
pollenextract. Verklaring der tekens: zie fig. v-21. 
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Huidreacties met histamine. 
De medianen van de direkte huidreacties voor 0 1 1 1 0 1 01 en 0 1 001 
mg histamine zijn apart weergegeven in figuur V-25. Een overzicht 
van de totale huidreactiviteit voor histamine staat weergegeven 
in figuur V-26. In beide groepen verandert deze huidreactiviteit 
niet tijdens het jaar van onderzoek. In najaar 1974 was de huid-
reactiviteit in de DG-groep significant hoger dan in de PL-groep. 
De veranderingen aan huidreactiviteit in de periode van 0 tot 1 
jaar zijn niet significant verschillend (figuur V-27). Dit maakt 
aannemelijk dat de iets lagere huidreactiviteit in de placebo-
groep bij 0 jaar wellicht een toevalsbevinding is. 
Geen verband bestaat er tussen de totale huidreactiviteit voor 
histamine en die voor graspollenextract. Alleen in najaar 1974 
(0 jaar) is er bij berekening volgens de rangcorrelatietoets van 
Spearman een significant verband ( P < 0 1 05) 1 doch bij grafische 
voorstelling (figuur V-28) is dit niet erg duidelijk. 
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Figuur V-25. Direkte huidreacties histamine. Verklaring der te-
kens: zie figuur V-22. 
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Verklaring der tekens: zie figuur V-21. 
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Figuur V-28. Direkte huidreactiviteit graspollenextract vs his-
tamine in najaar 1974 (n = 22, Spearman, P < 0,05) 
Specifiek antistoffen. 
IgE-PRAST 
De IgE-PRAST-scores (figuur V-29) blijven in beide patienten-
groepen gedurende het jaar van onderzoek vrijwel onveranderd, 
met als uitzondering een lichte stijging van 0 naar 1 jaar in 
de placebo-groep. Op de 3 tijdstippen 0 jaar, een half jaar en 
1 jaar is er geen significant verschil in de IgE-PRAST-scores 
tussen beide groepen. De veranderingen in de IgE-PRAST-scores 
zijn niet verschillend in beide groepen, met uitzondering voor 
de periode van 0 tot 1/2 jaar (figuur V-30) waar in de PL-groep 
een lichte stijging is en in de DG-groep een daling. Verande-
ringen in de logaritmen van de IgE-PRAST-scores van 0 naar 1 
jaar zijn niet significant verschillend. 
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Figuur V-2 9. IgE-PRAST-scores. Verklaring der tekens: zie figuur 
V-21 . Depotgraspollen-groep n = 11. 
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Figuur V-30. Veranderingen in IgE-PRAST-scores. 
Verklaring der tekens: zie figuur V-21. 
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IgG4-PRAST 
De IgG4-PRAST-scores (figuur V-31) stijgen in beide patienten-
groepen in alle perioden, behalve voor de PL-groep over de perio-
de van 0 naar een half jaar. Op de tijdstippen 0 en een half jaar 
zijn de IgG4-PRAST-scores tussen de beide patientengroepen niet 
significant verschillend, doch wel na een jaar, waarbij de IgG4-
PRAST-scores in de DG-groep hoger zijn dan in de PL-groep. 
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Figuur V-31. IgG4-PRAST-scores. Verklaring der tekens: zie fi-guur V-21. Depotgraspollen-groep n = 11. 
De stijging aan IgG4-PRAST-scores (figuur V-32) zijn in de perio-
den van 0 tot een half jaar en van 0 tot 1 jaar significant ver-
schillend tussen beide patientengroepen. 
De stijging in de DG-groep is steeds hoger dan in de PL-groep. 
Er is geen verschil in verandering voor de periode van een half 
tot 1 jaar. 
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Figuur V-32. Verandering in IgG4 -PRAST-scores. Verklarlng der 
tekens: zie flguur V-21. Depotgraspollen-groep 
n = 11. 
IgE-PRAST en IgG4 -PRAST in zomer 1975. 
De IgE-PRAST-scores tijdens zomer 1975 (figuur V-33) stijgen in 
beide patientengroepen van half mei tot half juli. In half juni 
en half juli zijn de IgE-PRAST-scores significant verschillend 
tussen beide groepen, met name in de PL-groep hoger dan in de 
DG-groep. 
De IgG4 -PRAST-scores (figuur V-34) zijn niet significant ver-
schillend in mei en juni, terwijl in juli deze scores signifi-
cant hoger uitvallen in de DG-groep. 
Op geen van de tijdstippen is er verband tussen de IgE-PRAST-
en de IgG4-PRAST-scores. Er zijn geen verbanden tussen de stij-
gingen aan IgE-PRAST-scores en de IgG4-PRAST-scores in beide 
patientengroepen. Ook bestaat er geen verband tussen de stij-
gingen van de IgE-PRAST-scores en die van de IgG4-PRAST-scores 
in alle perioden in beide groepen. 
11 3 
PRAST -score 
' (%binding) 
-·-50 
• 
-• 0 
• • 
0 
" • 
0 
-·-• 00 
30 
• 
I 0 
0 
-.- 0 
0 
• 
~ 
20 
8 0 
-
-oo-
0 0 
" • • 0 0 
8 00 
PL DG PL DG 
I half mei I ~ 
Figuur V-33. IgE-PRAST-scores in zomer 
tekens: 
PRAST-scores 
(% binding) 
JO 
20 
10 
n 
• 
.. 
a 
~ 
0 
PL 
I half 
= 11 . 
'B' 
0 
--00-
0 
8:> 
DG 
mei) 
zie figuur V-21. 
_"f_ • I 00 
• 0 
T 0 0 
PL DG 
I half juni) 
rangteken-
toets 
+-'---+ Wilcox on 
-• 
0 
_._ 0 
0 
• I -4-
• 
0 
0 
0 
0 
PL DG 
I half juli I 1975 
1 97 5. Verklaring der 
Depotgraspollen-groep 
_,_ 
Wilcox on 
D 
0 
-ffi-
• 0 • ~ 
-·-
.a-
PL DG 
I half juli 1975 
Figuur V-3 4. IgG 4-PRAST-scores in zomer 1975. Verklaring der 
tekens: z1e f1guur V-21. Depotgraspollen-groep 
n = 11. 
1 1 4 
RAST-scores van het CLB. 
IgE-RAST-scores. 
IgE-RAST-scores staan vermeld in figuur V-35. In de placebo-groep 
is er een stijging van 0 naar 1 jaar en van een half naar 1 jaar; 
verder zijn er geen veranderingen. 
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Figuur V-35. IgE-RAST-scores. Verklaring der tekens: zie fi-
guur V-21. 
In de DG-groep wordt alleen een stijging gevonden van een half 
naar 1 jaar. Op alle 3 tijdstippen zijn de IgE-RAST-scores niet 
verschillend tussen beide patientengroepen. 
De veranderingen in de IgE-RAST-scores staan weergegeven in fi-
guur V-36. Alleen de verschillen tussen de beide groepen van 0 
naar 1 jaar zijn significant, hetgeen te wijten is aan de stij-
ging in de PL-groep, gezien de vrij konstante waarde in de DG-
groep. 
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Figuur V-36. Veranderingen IgE-RAST-scores. Verklaring der 
tekens: zie figuur V-21. 
A 1/10 serum. 6 1/20 serum. 
IgG 1-RAST-scores. 
De IgG 1-RAST-scores (figuur V-37) stijgen significant in de PL-
groep van 0 naar 1 jaar en van een half naar 1 jaar; in de DG-
groep is er een significante stijging van 0 naar een half en 
van 0 naar 1 jaar. Op het tijdstip 0 zijn de IgG 1-RAST-scores 
niet verschillend tussen beide patientengroepen, doch wel na 
een half en 1 jaar (hogere scores in de DG-groep). De verande-
ringen in de IgG 1-RAST-scores staan weergegeven in figuur V-38. 
In de perioden van 0 tot een half jaar en van 0 tot 1 jaar zijn 
de veranderingen in de DG-groep significant groter dan in de 
PL-groep. 
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Figuur V-37. IgG 1-RAST-scores. Verklaring der tekens: zie figuur V-21. 
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Veranderingen IgG 1-RAST-scores. Verklaring der tekens: zie figuur V-21. 
IgG 4-RAST-scores. 
De IgG4-RAST-scores staan weergegeven in figuur V-39 en de abso-
lute veranderingen daarin in figuur V-40. In de PL-groep is er 
alleen een stijging van 0 naar 1 jaar; in de DG-groep is er een 
stijging van 0 naar een half en van 0 naar 1 jaar. Tussen de 
twee groepen zijn de scores alleen na een half jaar significant 
verschillend. Na 1 jaar is er in de PL-groep één uitschieter, 
waardoor het ogenschijnlijk duidelijke verschil tussen beide 
patientengroepen niet significant blijkt. In de periode van 0 
tot een half jaar is de stijging in de DG-groep significant 
groter dan de stijging in de PL-groep. Voor de periode van 0 tot 
1 jaar zijn de verschillen in stijging aan IgG4-RAST-scores in 
absolute zin niet, doch logaritmisch wel significant ve~schil­
lend en wel groter in de DG-groep. 
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Figuur V-39. IgG 4-RAST-scores. Verklaring der tekens: zie figuur V-21 . 
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veranderingen IgG4-RAST-scores. Verkla-
ring der tekens: zie figuur v-21. 
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Totaal IgE-gehalte (RIST). 
Het totaal !gE-gehalte in het serum verandert niet in de loop van 
het onderzoekjaar 1 noch is er een significant verschil tussen de 
waarden in beide groepen patienten op de 3 onderzochte tijdstip-
pen (figuur V-41). 
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Totaal IgE in serum (RIST) . Verklaring der 
tekens: zie figuur V-21. 
Titer aan blokkerende aktiviteit van het serum. 
De titer aan blokkerende aktiviteit t.o.v. 3 NeqE graspollen-
extract stijgt significant bij de patienten van de DG-groepr 
terwijl die in de PL-groep onveranderd laag blijft (tabel V-VI) 
Er is geen verschil tussen de titers na een half en 1 jaar in 
de DG-groep (rangtekentoets). 
121 
Tabel V-VI. Titer blokkerende aktiviteit (huidreactie-
rernmings test) . 
placebo depotgraspollen 
titer 
aantal patienten aantal patienten 
1/128 
1/64 3 
1/32 3 
1/1 6 2 
1/8 2 
1/4 1 
< 1/4 1 0 9 10 12 2 
0 jaar 1/2 jaar 1 jaar 0 jaar 1/2 jaar 1 
Rangtekentoets + NS + 
Verbanden tussen variabelen. 
3 
1 
2 
3 
1 
2 
jaar 
In het algemeen is weinig of geen verband tussen de verschil-
lende variabelen aangetoond, met een aantal uitzonderingen. De 
meeste van deze uitzonderingen zullen vermoedelijk op toevals-
bevindingen berusten (zie hoofdstuk III, pagina ). 
De totale huidreactiviteit voor graspollenextract is alleen in 
de DG-groep in zekere mate gecorreleerd aan de IgE-PRAST-score 
na een half jaar en met de IgE-RAST-score op alle 3 tijdstippen: 
ter illustratie zijn in figuur V-42 de gegevens van het tijd-
stip 0 weergegeven. Er bestaat geen aantoonbare correlatie van 
de huidreactiviteit voor graspollenextract met de huidreactivi-
teit voor histamine, de IgG 4-PRAST-score, de IgG 1-RAST-score 
en de IgG4-RAST-score. De IgE-PRAST-score vertoont in het al-
gemeen geen significant verband met de IgG4-PRAST-score met 
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uitzondering van het tijdstip een half jaar in de DG-groep: enige 
neiging tot verband. De !gE-RAST-score is gecorreleerd aan de 
IgE-PRAST-score ( rangcorrelatietoets van Spearman), behalve bij 
0 jaar in de PL-groep. 
De !gE-RAST-score is niet gecorreleerd aan het totaal !gE-gehal-
te behalve enigszins bij 0 en bij 1 jaar in de DG-groep. 
DeIgE-RAST-score vertoont geen significant verband met de IgG1-
en de IgG 4-RAST-scores. 
De IgG1- en de IgG 4-RAST-scores vertonen in beide patienten-
groepen geen verband behalve in lichte mate bij het tijdstip 
jaar in de DG-groep. De IgG4-RAST-score is niet gecorreleerd met 
de IgG4-PRAST-scores, doch bij het tijdstip een half jaar bestaat 
er in de PL-groep enige aanwijzing tot verband. 
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Figuur V-42. Verband tussen totale direkte huidreactiviteit 
voor graspollenextract en !gE-RAST-scores in de 
depotgraspollen-groep ( 0 jaar, n = 11) 
(Spearman, P < 0,05). 
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Verbanden tussen veranderingen in variabelen. 
Voor alle perioden geldt, dat de daling aan huidreactiviteit voor 
graspollenextract geen verband vertoont met veranderingen van de 
IgE-RAST-score, de IgGl-RAST-score, de IgG4-RAST-score en de ti-
ter aan blokkerende aktiviteit, met één uitzondering. Alleen voor 
de DG-groep is deze daling in de periode van een half tot 1 jaar 
gecorreleerd aan de logaritmische stijging van de IgG 1-RAST-score 
(figuur V-43). 
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Figuur V-43. Verband tussen daling van totale direkte huidreac-
tiviteit voor graspollenextract met logaritmische 
stijging van IgG1-RAST-score in de DG-groep voor de periode 1/2 - 1 jaar (Spearman, P < 0,05). 
De veranderingen in de IgE-RAST-scores zijn niet gecorreleerd 
aan die van IgG1- en de IgG 4-RAST-scores. Alleen bestaat er in 
de periode van 0 tot 1 jaar in de PL-groep enig verband tussen 
de daling van de logaritmen van de IgE-RAST-scores met de stij-
ging van de logaritmen van de IgG4-RAST-scores. 
Voor de titer aan blokkerende aktiviteit in het serum (eigenlijk 
wordt de titerstijging gemeten) is voor alle perioden geen sig-
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nificant verband aantoonbaar met de daling van totale huidreac-
tiviteit voor graspollenextract, noch met de veranderingen in 
de IgE-RAST-scores, de IgG 1-RAST-scores (met mogelijk een uit-
zondering voor de periode van 0 tot 1 jaar, waarschijnlijk een 
toevalsbevinding) en van de IgG4 -RAST-scores. 
Verband van totale score aan klachten en gebruik van medicamen-
ten met andere variabelen. 
De totale score aan klachten en gebruik van medicamenten in de 
zomer 1975 vertoont geen significant verband met de totale huid-
reactiviteit voor graspollenextract op een half en 1 jaar, ook 
niet met de vermindering aan totale huidreactiviteit voor gras-
pollenextract, noch met + en ++ huiddrempelwaarde in voorjaar 
1975. Er is geen verband tussen de totale score en de IgE-PRAST-
scores, de IgG4-PRAST-scores of de veranderingen daarin. Dit 
geldt ook voor de logaritmische veranderingen met de volgende 
uitzondering. Een significant verband tussen de totaalscore en 
veranderingen in de IgE-PRAST-scores bestaat in de placebo-groep 
voor de periode 0 tot een half jaar. Deze verloopt geheel anders 
dan verwacht zou worden: de totale score is hoger naarmate de 
daling van de logaritmen van de IgE-PRAST-scores sterker is: 
kennelijk een toevalsbevinding. De totale score vertoont geen 
significant verband met de IgE-PRAST-score van half mei 1975, 
evenmin met de stijging van de IgE-PRAST-score en de IgG4-PRAST-
score voor de periode van half mei tot half juli 1975. Evenwel 
is in de DG-groep enig verband tussen de totale score en de 
stijging aan logaritmen van de IgG4-PRAST-scores aanwezig. De 
totale score is niet gecorreleerd aan de IgE-, de IgG 1- en de 
IgG4-RAST-score in voorjaar 1975 in beide patientengroepen. Er 
is ook geen verband met de veranderingen van al deze RAST-scores. 
Tussen de totale score en de titer aan blokkerende aktiviteit 
kan niet na een half jaar, doch wel na 1 jaar een significante 
correlatie worden vastgesteld (rangcorrelatietoets van Spearman, 
P< 0,01; grafische voorstelling: zie figuur V-44). In figuur 
V-45 wordt zowel voor het tijdstip een half jaar als voor het 
tijdstip 1 jaar een puntendiagram weergegeven, waarbij de totale 
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scores beneden en boven 400 en de titer aan blokkerende aktivi-
teit < 1 : 16 en ,:;: 1 : 16 worden uitgezet. Alleen bij het tijdstip 
van 1 jaar is een duidelijke trend aanwezig: een lage titer aan 
blokkerende aktiviteit gaat samen met een hoge totale score en 
omgekeerd. 
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figuur: V-44. Verband tussen titer blokkerende e.ktiviteit na 1 
jaar en totale score in zomer 1975 in de depot-
graspollengroep (Spearman, P < 0,01) 
totale score zomer 1975 totale score zomer 1975 
<400 >400 <400 >400 
<1/16 •• •• <1/16 • • •• •• 
TBA TBA 
•••• • ••• ••• • •• >1/16 ~1/16 
Figuur V-45. Diagrammen titer blokkerende aktiviteit na 1/2 en 
1 jaar v. totale score in zomer 1975 in depot-
graspollengroep. 
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Dosering in de depot-graspollen-groep. 
De dosering (tabel V-VII) vertoont geen correlatie met de totale 
score, de vermindering aan huidreactiviteit voor graspollenex-
tract, de daling van IgE-PRAST-scores, de stijging van de IgG 4-
PRAST-scores en de stijging van de titers aan blokkerende akti-
viteit. Ook is er geen verband met de veranderingen van de IgG 1-
RAST-scores en de IgG4-RAST-scores, met uitzondering van de lo-
garitmische stijging van de IgG4-RAST-score voor de periode van 
0 tot 1 jaar. De dosering vertoont wel verband met de stijging 
van de IgG 1-RAST-score voor de periode van 0 tot een half jaar 
en van 0 tot 1 jaar. 
Tabel V-VII. Cumulatieve dosering aan ingespoten depot-graspol-
lenextract in NeqE (depotgraspollen-groep). 
m 
R 
voorjaar 1 975 12-05-1975 najaar 1 97 5 
23.005 * 74.270 159.200 
1. 360 - 169.840 1. 960 - 189.840 9. 7 90 - 305.840 
* alleen in voorjaar 1975 was m duidelijk verschillend 
van x: 71.355 
Bijwerkingen van de hyposensibilisatie. 
In de PL-groep waren er geen locale of algemene reacties na de 
injecties. In de DG-groep hadden drie patienten geen reacties 
na de inspuitingen. Zes patienten hadden sterke locale reacties 
die aanpassing van het doseringsschema noodzakelijk maakten: 
één patient 2x, twee patienten 3x en twee patienten 4x. Twee 
patienten vertoonden eenmaal een matig-ernstige algemene reactie, 
die snel op de gebruikelijke behandeling (zie Bijlagen) reageer-
de. Eén patient had zesmaal een sterke plaatselijke reactie en 
tweemaal een algemene reactie, die goed door de inspuiting van 
antidota behandeld kon worden. Na de algemene reacties werden 
de doseringen aangepast. Op grond van deze bevindingen werd voor 
latere onderzoekingen een nieuw schema opgesteld met lagere be-
1 2 7 
ginconcentratie en minder snel toenemende doseringen (zie Bij-
lagen). 
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Onderzoek 379-12-7: Hyposensibilisatie met waterig, aan aluminium-
hydroxyde geadsorbeerd graspollenextract. 
In dit onderzoek werden hooikoortspatienten zonder andere lucht-
wegklachten vanaf najaar 1975 gedurende 2 jaar vervolgd tijdens 
hyposensibilisatie met commercieel verkrijgbaar waterig aan alu-
miniumhydroxyde geadsorbeerd graspollenextract. In het eerste 
jaar werden de gegevens van 25 patienten verwerkt en in het twee-
de jaar van 19 patienten. 
Het oorspronkelijke aantal patienten bedroeg 30. In het eerste 
jaar vielen 5 patienten uit wegens: een algemene reactie (1 pa-
tient) en zonder opgave van redenen (4 patienten). In het twee-
de jaar vielen 6 patienten uit wegens: 2 algemene reacties (1 pa-
tient), herhaalde sterke locale reacties {1 patient), zonder op-
gave van redenen {3 patienten) en wegens tijdgebrek (1 patient). 
In najaar 1975, in voor- en najaar 1976 en in voor- en najaar 
1977 werden de volgende variabelen vervolgd: 
- direkteen late huidreacties met graspollenextract charge 119 
in de testconcentraties 100, 10, en 0,1 NeqE/ml; 
- direkte huidreacties met histamine in de testconcentraties 0,1, 
0,01 en 0,001 mg/ml en met compound 48/80 in dezelfde testcon-
centraties als histamine; 
- specifieke IgE-, specifieke IgG 1- en specifieke IgG4-antistof-
fen, bepaald door het CLB, waarbij graspollenextract charge 119 
als allergeenextract werd gebruikt (RAST) ; 
- totaal IgE {Phadebas-RIST). De totaal IgE-gehaltes van het 
tweede onderzoeksjaar werden later bepaald en afgestemd op de 
resultaten van het eerste jaar door vermenigvuldiging met de 
mediaan van de omrekeningstaktoren van de twee bepalingen van 
najaar 1976; 
- titer blokkerende aktiviteit van serum middels de huidreactie-
remmingstest. 
De cumulatieve doseringen aan ingespoten graspollenextraxt staan 
vermeld in tabel V-VIII. 
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Tabel V-VIII. Cumulatieve dosering ingespoten depotgraspollenextract in NeqE. 
I 0 ~r--~ I 1/2 jaar I I 1 jaar I 111/2 jaac I I 2 jaar I 
I n=25 /: r - = I 61 . 2 80 300-141.280 
m 
ln=19) R 
221.280 
620-324.080 
229.810 
620-324.080 
360.000 
1000-434.080 
465.480 
1600-570.080 
Resultaten 
Huidtesten met graspollenextract. 
De medianen van de direkte huidreacties zijn weergegeven in fi-
guur V-4Sa. De totale huidreactiviteit staat weergegeven in fi-
guur V-46. Deze huidreactiviteit vermindert significant van 0 
naar 1/2 en van 0 naar 1 jaar en evenzo van 1 naar 1 1/2 en naar 
2 jaar. Voor de 19 patienten die 2 jaar behandeling volmaakten, 
geldt bovendien dat de dalingen in de perioden van 1 en 2 jaar 
steeds significant zijn. 
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Figuur V-45 a. Direkte huidreacties graspollenextract. 
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De medianen van de late huidreacties zijn weergegeven in figuur 
V-47 en de totale huidreactiviteit in figuur V-48. Deze huid-
reactiviteit vermindert significant van 0 naar 1/2 en naar 1 jaar 
en van 1 naar 1 1/2 en naar 2 jaar, benevens van 1 1/2 naar 2 
jaar. Voor de 19 patienten, die aan het tweede onderzoeksjaar 
meededen, geldt dat de daling van 0 naar 2 jaar van van 1/2 naar 
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naar 1 1/2 jaar significant is . 
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Figuur V-46. Totale direkte huidreactiviteit graspollenextract. 
Op geen enkel tijdstip bestaat een verband tussen de totale di-
rekte en de totale late huidreactiviteit, noch tussen de veran-
deringen van deze reactiviteiten. Bij wijze van voorbeeld wordt 
in figuur V-49 het verband tussen de totale direkte en late 
huidreactiviteit in najaar 1975 weergegeven. Bij 5 patienten 
waren er geen late huidreacties. Voor de overige 20 patienten 
wordt geen correlatie gevonden (Spearman; P > 0,1 0) ; dit laatste 
is in overeenstemming met de grafische voorstelling. 
Het verloop met de tijd van de direkte en late huidreacties voor 
elke testconcentratie apart is in het algemeen gelijk aan dat 
voor de totale huidreactiviteit. De frekwentieverdelingen van 
de direkteen late huidreacties voor 100 NeqE en 10 NeqE gras-
pollenextract is weergegeven in respektievelijk tabel V-IX en 
V-X. voor beide testconcentraties geldt bovendien, dat de ver-
anderingen van de direkte reacties van 1/2 naar 1 jaar signifi-
cant zijn. Ook de daling van de late huidreacties van 100 NeqE 
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van 1 1/2 naar 2 jaar is significant. 
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Figuur V-47. Late huidreacties graspollenextract (medianen). 
Verklaring der tekens: zie figuur V-45. 
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Figuur V-48. Totale late huidreactiviteit graspollenextract. 
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Figuur V-49. Verband totale direkte en late totale huidreactivi-
teit graspollenextract in najaar 1975 (zie tekst). 
Huidreacties met histamine en compound 48/80. 
De medianen van de direkte huidreacties voor histamine zijn weer-
gegeven in figuur V-50. De totale huidreactiviteit voor histamine 
staat vermeld in figuur V-51; deze blijft gemiddeld onveranderd 
in de tijd. 
De medianen van de direkte huidreacties voor compound 48/80 zijn 
weergegeven in figuur V-52. De totale direkte huidreactiviteit 
staat vermeld in figuur V-53. Deze reactiviteit is bij 0 jaar 
significant lager dan op elk van de andere tijdstippen; verder 
worden geen significante veranderingen gevonden. 
De totale direkte huidreactiviteit voor histamine en die voor 
compound 48/80 zijn onderling niet gecorreleerd en evenmin ten 
opzichte van de totale direkte en totale late ·huidreactiviteit 
voor graspollenextract, nagegaan bij 0, 1/2 en 1 jaar. 
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Tabel V-IX. Frekwentieverdelingen direkte en late huidreacties 
graspollenextract 100 NeqE/ml (n = 19) 
Direkte huidreacties in aantal plustekens. 
0-1/2 1-11/2 2-21/2 3-31/2 4-41/2 5-51/2 + I 
0 jaar - - 2 1 0 6 1 
--, 
-·-·· '' --~ 1 I 2 jaar - - 8 1 0 1 -
--- s 
1 jaar - - 1 4 4 1 - I 
l 11/2 jaar - 2 1 5 2 - - J -~ ~--
2 jaar 1 2 1 3 3 - - -, 
aantal pat Lenten t 
rangtekentoets 
Late huidreacties in mm. 
0 1-10 11-30 31-90 91-270 mm I 
5 - - 6 8 
_J J 1 0 5 1 3 -
6 9 3 1 - ~ -·--· -···------ -- ·------·· 
1 0 8 1 - - ~ 
"'--- ---- ~-----+ w 1 8 1 - - -
aantal patienten t 
rangtekentoets 
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Tabel V-X. Frekwentieverdelingen direkte en late huidreacties 
graspollenextract 10 NeqE/ml (n = 191 
Direkte huidreacties in aantal plustekens. 
0-1/2 1-11 /2 2-21/2 3-31/2 4-41/2 5-51/2 + I 
0 jaar - - 1 1 7 1 - 11 ~~---- -~--~~-~- -~ 
1/2 jaar - 1 1 5 3 - - ~ 
-r------ § 
1 jaar - 3 1 5 1 - - PJ 11 I 2 jaar - 5 1 4 - - -
- ------- ~~------··· j 2 jaar 3 7 9 - - -
aantal patienten t 
rangtekentoets 
Late huidreacties in mm. 
0 1-1 0 11-30 31-90 91-270 mm I 
7 - 3 9 - h 
1 6 1 2 - ~ -
1 6 3 - - - ~ 
··-· -·-·-- ---······-·-- --~· -----·--· 
18 1 - - -
~~ 
1 8 1 - - -
aantal patienten i 
rangtekentoets 
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plustekens 
3 0 - 1 jr 
2 
1 
0 
(n=25) 
0.1 0.01 0.001 mg/ml 
concentratie 
histamine 
mediaan 
aantal 
plustekens 
3 1 - 2 jr 
(n=19) 
2 
0 
0.1 0.01 0.001 mg/ml 
concentratie 
histamine 
Figuur V-50. Direkte huidreacties histamine. Verklaring der 
tekens: zie figuur V-45. 
totaal aantal 
plustekens 
directe huid-
reactiviteit 
10 
D 
0 jr 
(noo25) 
D D 
r jr 1 jr 
(n"'19) 
D D D 
1 jr 1! jr 2 jr 
* 2 patienten niet bepaald 
Figuur V-51. Totale direkte huidreactiviteit histamine. 
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aantal 
plustekens 
3 
2 
0 
o - 1 j r 
(n=25) 
0.1 0.01 0.001 mg/ml 
concentratie 
compound 48/80 
mediaan 
aantal 
plustekens 
3 
2 
0 
1 - 2 jr 
(n=19) 
0.1 0.01 0.001 mg/ml 
concentratie 
compound 48 I 80 
Figuur V-52. Direkte huidreacties compound 48/80. Verklaring 
der tekens: zie figuur V-45. 
totaal aantal 
plustekens 
directe huid-
reactiviteit 
10 
0 
D 
0 jr 
(n=25) 
D 0 
i jr 1 jr 
{n-::19) 
0 0 0 
1 jr H jr 2 jr 
* 2 patienten niet bepaald 
rangteken-
toets 
Figuur V-53. Totale direkte huidreactiviteit compound 48/80. 
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Specifieke IgE-antistoffen 
De specifieke IgE-titers staan weergegeven in figuur V-54. Bij 
een aantal patienten was het percentage binding radioactiviteit 
zo hoog in onverdund serum, dat pas bij een 1/5 verdunning van 
het serum een reproduceerbare uitslag kon worden bepaald. De 
RAST-scores in onverdund en verdund serum zijn apart statistisch 
verwerkt. De toetsuitkomsten zijn dezelfde. Er is in het eerste 
jaar een significante daling van 0 naar 1/2 en naar 1 jaar. Er 
zijn minimale, doch significante dalingen van 1 naar 1 1/2 en 
naar 2 jaar, als ook van 1/2 naar 1 1/2 jaar. Op geen der tijd-
stippen bleek de totale direkte en de totale late huidreactivi-
teit voor graspollenextract gecorreleerd aan de specifieke IgE-
titers. 
Specifieke IqG 1-antistoffen 
In figuur V-55 staan de titers aan specifieke IgG1-antistoffen 
vermeld. Er is een significante stijging van 0 naar 1/2 en naar 
1 jaar. In het tweede jaar is er enige daling van 1 naar 2 jaar. 
De waarden na 2 jaar zijn significant hoger dan die voor de be-
handeling. De specifieke IgG 1-titers zijn niet gecorreleerd met 
de specifieke IgE- en IgG 4-titers, noch met de titers aan blok-
kerende aktiviteit. Er is geen verband tussen veranderingen in 
specifieke IgG 1-titers en veranderingen van de andere genoemde 
variabelen. 
Specifieke IgG4-antistoffen 
Voor het verloop van de specifieke IgG4-titers wordt verwezen 
naar figuur V-56. De titers stijgen significant van 0 naar 1/2 
en naar 1 jaar en voorts van 1 naar 1/2 en 2 jaar. De titers 
stijgen eveneens signifi~ant van 1/2 naar 1 1/2 jaar. In verge-
lijking met de IgG 1-titers is de (geringe) verdere stijging van 
IgG 4-titers in het tweede jaar opvallend. Ook de specifieke 
IgG4-titers en de veranderingen geven geen correlatie te zien 
met andere variabelen, zoals de titer aan blokkerende activi-
teit. 
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Figuur V-54. IgE-RAST-scores. 
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Figuur V-55. IgG 1-RAST-scores. 
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Figuur V-56. IgG 4-RAST-scores. 
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Totaal IgE 
In figuur V-57 staan de totaal !gE-gehaltes vermeld. Deze ge-
haltes veranderen niet in de loop van het eerste en van het 
tweede jaar van behandeling. Gedurende het eerste jaar was er 
steeds een duidelijke correlatie tussen het specifieke !gE- en 
het totale !gE-gehalte van het serum: zie figuur V-58, met ge-
gevens van najaar 1975. 
IE/mi 3000 3200 3200 2931 2759 2414 
t . t t t t t 
2000 
1500 
11)00 
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.. ---!- -.-
.. .. 
·.;. 
.;,. •. 
·:· •: 
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Ojr ljr 1jr 1jr Hjr 2jr 
Figuur V-57. Totaal !gE in serum (RIST) . 
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Figuur V-58. Verband tussen RAST-score en RIST-score (0 jaar) 
Blokkerende activiteit (huidreactie-remmingstest) 
De titers aan blokkerende activiteit staan vermeld in tabel 
V-XI. Door het teruglopen van de direkte huidreacties kan bij 
de voortgang van de behandeling bij hoe langer hoe minder pa-
tienten een titer worden bepaald. Paarsgewijze vergelijkingen 
van bepaalde titers toont een significante stijging van de 
titer van 0 naar 1/2 jaar, van 0 naar 1 jaar en van 1 naar 2 
jaar. 
Verbanden, voorafgaand aan de behandeling (najaar 1975) 
Vóór de behandeling in najaar 1975 is geen verband aantoonbaar 
tussen de totale direkte en totale late huidreactiviteit voor 
graspollenextract met de titers aan specifieke IgE-, specifieke 
IgG1- en specifieke IgG 4-antistoffen. De grootte van de totale 
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Tabel V-XI. Titer blokkerende activiteit (Huidreactie-remrningstest) 
0-1 jaar n=25 1-2 jaar n=19 
~ s ~ ~ s- rangtekentoets 
titer «--- s ~ 
blokkerende 
activiteit aantal patienten aantal patienten 
11128 1 2 
1164 1 5 5 5 1 
1/32 3 7 6 1 
1 I 1 6 4 1 1 1 
118 7 3 2 1 1 
1 I 4 4 2 1 
< 114 25 1 3 2 1 1 
? *) 4 4 3 11 1 2 
0 j r 1 I 2 j r 1 jr 1 jr 11 l2j r 2 j r 
* ) Niet te bepalen. 
direkte en de totale late huidreactiviteit voor graspollenex-
tract, alsook de hoogte van de specifieke IgE-, specifieke IgG1-
en de specifieke IgG4-titers zijn niet gecorreleerd aan de to-
taal-dosering aan ingespoten graspollenextract na 1/2 en 1 jaar. 
Verloop van variabelen tijdens het eerste jaar (najaar 1975-
najaar 1976) 
Daling totale direkte huidreactiviteit graspollenextract 
De daling aan direkte huidreactiviteit voor graspollenextract is 
niet gecorreleerd met de daling van de specifieke IgE-titers, 
noch met de stijging van de specifieke IgG1- en de specifieke 
IgG 4-antistoffen. Ook is er geen verband tussen de daling van de 
direkte huidreactiviteit en de titer aan blokkerende activiteit. 
Daling totale late huidreactiviteit graspollenextract 
Hiervoor gelden dezelfde bevindingen als bij de daling aan di-
rekte huidreactiviteit. 
Verloop RAST-scores 
De veranderingen van de RAST-scores tonen geen verband met el-
kaar en evenmin met de titer aan blokkerende activiteit. 
Dosering (gegevens van eerste en tweede behandelingsjaar) 
Uitvoerig is nagegaan in hoeverre een verband bestond tussen de 
cumulatieve dosering aan ingespoten graspollenextract en de ver-
anderingen van de verschillende variabelen van dit onderzoek. 
Alleen de volgende verbanden kunnen worden vastgesteld: 
Na 1/2 en 1 jaar is er een zeker verband van de dosering met de 
titer aan blokkerende activiteit aanwezig (figuur V-59). 
In voorjaar 1976 is enig verband gevonden tussen de dosering en 
de stijging in de logaritmen van de specifieke IgG 4-titers (fi-
guur V-60). Dit laatste geldt ook voor het verband na 2 jaar 
behandeling (najaar 1977}. Tussen de totaal-dosering en de ver-
mindering aan totale direkte huidreactiviteit voor graspollen-
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extract na 2 jaar behandeling (najaar 1977) is een significant 
verband aangetoond (figuur V-61). 
Samenvattend kan gesteld worden, dat er in het algemeen geen 
duidelijke verbanden bestaan tussen het verloop van de verschil-
lende variabelen tijdens het eerste jaar van onderzoek. 
titer 
blokkerende 
activiteit 
128 no25-4o21 
64 • 
32 • • 
16 0 • 0 • 
8 •• • •• •• 
4 • 
<4 
• 
0 
• 
0 100.000 
cumulatieve dosering 
in NeqE na ! jr 
titer 
blokkerende 
activiteit 
128 no25-4o21 
64 
32 0 
16 
8 
4 • 
<4 
0 
.. .. • 
.. • • • 0 
• 
• • • 
• 
100.000 200.000 300.000 
cumulatieve dosering 
in NeqE na 1 jr 
Figuur V-59. Verband titer blokkerende activiteit en cumula-
tieve dosering depotgraspollenextract; 
na 1/2 jaar (Spearman P <0,05) en 
na 1 jaar (Spearrnan P < 0,01). 
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Figuur V-60. Verband stijging IgG -RAST-scores met cumulatieve 
dosering depotgraspollenextract na 1/2 jaar 
(Spearman P<0,01). 
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Figuur V-61. Verband vermindering totale direkte huidreactivi-
teit graspollenextract met cumulatieve dosering 
depotgraspollenextract na 2 jaar (Spearman P<0,01). 
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Onderzoek 379-12-10: Hyposensibilisatie met waterig, aan alu-
miniumhydroxyde geadsorbeerd graspollenextract 
In dit onderzoek werden vanaf najaar 1976 14 patienten gedurende 
een jaar vervolgd tijdens hyposensibilisatie met commercieel 
verkrijgbaar, waterig, aan aluminiumhydroxyde geadsorbeerd gras-
pollenextract. 
In najaar 1976, voorjaar 1977 en najaar 1977 werden de volgende 
variabelen vastgelegd: 
- direkte huidreacties met graspollenextract 100, 10 en 1 NeqE/ml; 
- direkte huidreacties met histamine 0,1, 0,01 en o,001 mg/ml; 
- direkte huidreacties met compound 48/80 0,1, 0,01 en 0,001 
mg/ml; 
- specifieke IgE-, specifieke IgG1- en specifieke IgG4-antistof-
fen (C.L.B.); 
- totaal IgE-gehalte van het serum (RIST) ; 
- de histaminevrijmaking van leucocyten-suspensies van de pa-
tienten door graspollenextract en door calcium-ianophare 
A 23187 (Dr.J.Noordhoek). 
Najaar 1976 werden 17 patienten in het onderzoek opgenomen. Er 
waren 3 uitvallers. De redenen van uitval waren respektievelijk: 
sterke plaatselijke reacties na de injecties, algemene reactie 
na injectie en onduidelijke redenen. 
Naast hyposensibilisatie met depotgraspollenextract ondergingen 
vijf patienten ook dezelfde behandeling met waterig, aan alu-
miniumhydroxyde geadsorbeerd huisstofmijtenextract. De gegevens 
van deze laatste patienten verschillen niet systematisch van die 
van de patienten, die alleen met depotgraspollenextract zijn be-
handeld, zodat zij als één groep zijn beschouwd. 
In tabel V-XII staat de cumulatieve dosering aan ingespoten de-
potgraspollenextract weergegeven. 
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Tabel V-XII. Cumulatieve dosering depotgraspollenextract 
in NeqE. 
I 0 jaar 1/2 jaar 1 jaar 
m - 1078 118.369 
R - 36-27.328 418-221.328 
Resultaten 
Huidreacties met graspollenextract 
De medianen van de direkte huidreacties voor graspollenextract 
staan weergegeven in figuur V-62. Het totaal aantal plustekens 
staat weergegeven in figuur V-63. Deze totale huidreactiviteit 
vermindert significant van 0 naar 1/2 en naar 1 jaar, alsook 
van 1/2 naar 1 jaar. 
Huidreacties met histamine 
De medianen van de direkte huidreacties voor histamine staan 
weergegeven in figuur V-64. De totale huidreactiviteit voor 
histamine staat weergegeven in figuur V-65. Deze huidreactivi-
teit verandert niet significant tijdens de duur van het onder-
zoek. 
Huidreacties met compound 48/80 
De medianen van de direkte huidreacties voor compound 48/80 
staan weergegeven in figuur V-66. De totale huidreactiviteit 
voor compound 48/80 staat vermeld in figuur V-67. Deze totale 
huidreactiviteit verandert niet tijdens de onderzoekperiode, 
met uitzondering van de periode van 1/2 naar 1 jaar, wanneer 
er een lichte st ij ging optreedt (P = 0, 05) . 
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Figuur V-62. Direkte huidreacties graspollenextract. 
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Figuur V-63. Totale direkte huidreactiviteit 
graspollenextract. 
152 
Figuur V-64. 
mediaan 
aantal 
plustekens 
3 
2 
0 
0' 1 0,01 0,001 mg/ml 
histamine 
Direkte huidreacties histamine. Verklaring der 
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Figuur V-65. 
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Figuur V-66. 
mediaan 
aantal 
plustekens 
3 
2 
0 
0,1 0, 01 0, 001 mg/ml 
compound 48/80 
Direkte huidreacties compound 48/80. Verklaring der 
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Totale direkte huidreactiviteit compound 48/80. 
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Verband tussen de totale huidreactiviteit voor graspollenextract, 
histamine en compound 48/80 
Op het tijdstip van 0 jaar bestaat er geen verband tussen de to-
tale huidreactiviteit voor graspollenextract, histamine en com-
pound 48/80. 
Na 1/2 jaar is er een significant verband tussen de 3 gebruikte 
testextracten onderling (rangcorrelatietoets van Spearman). Bij 
de hier niet weergegeven grafische voorstelling wordt dit even-
wel niet duidelijk bevestigd. Na 1 jaar is er enig verband aan-
getoond tussen de huidreactiviteit voor graspollenextract en 
compound 48/80. 
Serologisch onderzoek 
De specifieke IgE-titers staan weergegeven in figuur V-68. Deze 
titers dalen significant van 0 naar 1 jaar, in de tussenliggen-
de perioden zijn er geen veranderingen. 
De specifieke IgG1-titers staan vermeld in figuur V-69. Deze 
titers geven in alle perioden van het onderzoek een significan-
te stijging te zien. Dit is ook het geval met de specifieke 
IgG4-titers, die vermeld staan in figuur V-70. 
Totaal IgE-gehalten 
De totaal IgE-gehalten staan weergegeven in figuur V-71. Deze 
veranderen niet in de loop van het onderzoek. 
Verbanden tussen de resultaten van het serologisch onderzoek 
Er bestaat geen verband tussen de specifieke IgE-titers met de 
totaal IgE-gehalten, de specifieke IgG 1-titers en de specifieke 
IgG 4-titers. Evenmin bestaat er vaerband tussen de specifieke 
IgG1- en de specifieke IgG4-titers. 
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Figuur V-68. IgE-RAST-scores. 
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V-69. IgG 1-RAST-scores. 
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Figuur V-70. IgG4-RAST-scores. 
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Figuur V-71. Totaal IgE in serum (RIST) . 
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Onderzoekingen met vrijmaking van histamine uit suspensies van 
witte bloedcellen 
Het aantal basofiele leucocyten per ml suspensie verandert niet 
significant in de loop van het onderzoek: zie figuur V-72. Zo-
wel na 1/2 als na 1 jaar bestaat er een verband tussen het aan-
tal basofielen per ml suspensie witte bloedcellen en de maximale 
hoeveelheid histamine die door perchloorzuur en calcium iono-
phare (zie later) kan worden vrijgemaakt. In najaar 1976 kan 
geen verband in dit opzicht worden gevonden. 
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Figuur V-72. Aantal basofiele leucocyten per ml suspensie. 
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De "totale" gehalten aan histamine van de leucocyten-suspensies 
na toevoeging van perchloorzuur staan weergegeven in figuur V-73. 
Deze veranderen niet significant. 
Figuur V-73. 
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"Totale" gehalten aan histamine van leucocyten-
suspensies, door perchloorzuur vrijgemaakt. 
De maximale hoeveelheid histamine, die door graspollenextract 
kunnen worden vrijgemaakt, staan weergegeven in figuur V-74. 
Er is geen significante verandering in deze waarden. Indien 
deze waarden worden uitgedrukt als percentage van de totale 
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gehalten aan histamine door perchloorzuur, is een significante 
stijging van 1/2 naar 1 jaar aantoonbaar (figuur V-75). 
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Figuur V-74. Maximale vrijmaking histamine uit leucocyten-
suspensies door graspollenextract. 
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Figuur V-75. Maximale hoeveelheid histamine door graspollen-
extract vrijgemaakt als percentage van de 11 totaleu 
hoeveelheid histamine, van de leucocyten-suspensie. 
De sterkten aan gr&spollenextract in NeqE/ml, die nodig zijn 
voor de maximale vrijmaking van histamine door graspollenex-
tract, staan vermeld in figuur V-76. Deze waarden en de loga-
ritmen daarvan veranderen niet significant tijdens de onderzoek-
periode. Evenmin is dit het geval met de concentratie graspol-
lenextract, waarbij 50% histamine wordt vrijgemaakt van de to-
tale hoeveelheid, die maximaal door graspollenextract kan wor-
den vrijgemaakt (ED-50); zie figuur V-77. De ED-50 waarde wordt 
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gebruikt als parameter van de specifieke gevoeligheid van de 
suspensies van witte bloedcellen. 
Figuur V-76. 
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Figuur V-77. 
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Concentratie graspollenextract, nodig voor 50% 
histaminevrijmaking door graspollenextract 
{ED-50) uit leucocyten-suspensies. 
De maximale hoeveelheid histamine, die door calcium-ionophore 
kan worden vrijgemaakt, staat weergegeven in figuur V-78. De 
waargenomen stijging in deze waarden- tijdens de onderzoekperio-
de blijkt niet significant. Worden deze waarden uitgedrukt als 
percentages van de totale hoeveelheid histamine, door perchloor-
zuur vrijgemaakt 1 dan is er een significante stijging van 0 naar 
1 jaar {figuur V-79). De concentraties aan calcium-ionophore, 
die nodig zijn voor maximale vrijmaking van histamine door deze 
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Figuur V-78. Maximale histaminevrijmaking uit leucocyten-
suspensies door calcium-ionophore A 23187. 
stof, verandert niet tijdens het onderzoek (evenmin de logarit-
men daarvan): zie figuur V-80. De concentraties calciurn-iono-
phore, die 50% van de maximaal door calcium-ionophore vrij te 
rnaken histamine laat vrijkomen (ED-50), staan vermeld in figuur 
V-81. Deze waarden stijgen van 0 naar 1/2 en naar 1 jaari een 
verband tussen de ED-50 en de maximale vrijmaking van histamine 
door calciurn-ionophore kan niet aangetoond worden. Er is ook 
geen verband, noch nominaal, noch logaritmisch, tussen de ver-
anderingen in de ED-50 en de hoeveelheid calcium-ianophare voor 
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maximale vrijmaking van histamine. 
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Figuur V-80. Concentratie calcium-ionophore voor 
maximale histamine-vrijmaking van 
leucocyten-suspensies. 
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Verbanden tussen de direkte huidreactiviteit voor graspollen-
extract, titers aan specifieke IgE-, IgG 1~IgG4-antistoffen 
en de ED-50 graspollenextract bij histaminevrijmaking. 
De huidreactiviteit voor graspollenextract vertoont geen signi-
ficant verband met de specifieke IgE, IgG - en IgG -antistoffen. 
noch met de ED-50 graspollenextract. Evenmin is de specifieke 
IgE-titer gecorreleerd met de ED-50 voor graspollenextract. Dit 
geldt voor alle tijdstippen. 
Alleen in najaar 1976 blijkt de logaritme van de ED-50 graspol-
lenextract enig verband te vertonen met de direkte huidreacti-
viteit voor graspollenextract (figuur V-82). Voor het overige 
zijn de bevindingen met logaritmen van de variabelen dezelfde 
als met de nominale uitslagen. 
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Figuur V-82. Verband direkte huidreactiviteit graspollenex-
tract met log ED-50 graspollenextract van leuco-
cyten-suspensies ( 0 jaar, P < 0, 02) . 
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Verbanden tussen veranderingen van variabelen en van logaritmen 
van variabelen. 
De dosering aan ingespoten graspollenextract blijkt voor alle 
perioden (0-1/2 jaar, 1/2-1 jaar en 0-1 jaar) niet gecorreleerd 
te zijn aan veranderingen van de direkte huidreactiviteit voor 
graspollenextract, de specifieke IgE-, IgG 1- en IgG 4-titer en 
ook niet met de verandering in de ED-50 graspollenextract en de 
ED-50 calcium-ionophore. Hetzelfde geldt voor de logaritmen van 
deze variabelen. 
De veranderingen van de direkte huidreactiviteit voor graspollen-
extract zijn niet gecorreleerd aan de absolute en logaritmische 
veranderingen van de andere variabelen. Hetzelfde geldt voor de 
veranderingen van de specifieke IgE-titers. 
Ten aanzien van de veranderingen aan specifieke IgG 1- en speci-
fieke IgG 4-antistoffen zijn er deselfde bevindingen; alleen de 
veranderingen met betrekking tot de logaritmen van deze beide 
antistoffen zijn voor de perioden van 1/2 - 1 jaar en 0 - 1 jaar 
enigszins met elkaar gecorreleerd (figuur V-83 voor de periode 
1/2 - 1 jaar). 
verandering 
log lgG 1-
RAST-score 
2 
-1 • 
• 
-1 
Figuur V-83. 
• 
• 
• 
• 
• 
• • 
• 
, 
2 3 4 
• 
verandering 
log lgG 4-
RAST -score 
Verband tussen veranderingen van log IgG1-RAST-
score en log IgG 4-RAST-score (1 /2 - 1 jaar, Spearman P < 0, 01). 
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Samenvattingen van de onderzoekingen 
Onderzoek 379-12-1 
Tijdens het eerste jaar van hyposensibilisatie met waterig gras-
pollenextract daalt de direkte huidreactiviteit voor graspollen-
extract. De specifieke IgE-titers dalen niet of nauwelijks. De 
blokkerende aktiviteit van het serum, gemeten met de huidreac-
tie-remmingstest, neemt toe tijdens de behandeling. Na een jaar 
is er een verband tussen de totale dosering aan ingespoten gras-
pollenextract en de titer van de blokkerende aktiviteit. 
Onderzoek 379-12-3 
Tijdens de hyposensibilisatie met waterig graspollenextract daalt 
de direkte huidreactiviteit voor graspollenextract in het eerste 
jaar. In het tweede jaar stijgt deze huidreactiviteit weer, doch 
niet tot het uitgangsniveau. 
De specifieke IgE-titers zijn na één jaar iets lager dan vóór de 
behandeling en zijn na twee jaar even hoog als vóór de behande-
ling. De totaal IgE-gehaltes zijn na twee jaar hoger dan bij het 
begin en na één jaar. De specifieke IgG1-titers stijgen duide-
lijk in het eerste jaar, doch dalen daarna weer iets in het 
tweede jaar. De specifieke IgG 4-titers stijgen in het eerste 
jaar en blijken na twee jaar niet verschillend van de waarden 
na één jaar. 
Onderzoek 379-12-5 
In dit onderzoek van één jaar wordt de behandeling met depotgras-
pollenextract (DG) in een gerandomiseerde, dubbel-blinde studie 
vergeleken met placebo-behandeling (PL). Na ruim een half jaar 
behandeling met graspollenextract blijken de klachten en medica-
Dentengebruik te zamen in deze groep gemiddeld 40% lager dan in 
de placebo-groep. 
De direkte huidreacties voor graspollenextract verminderen wel 
in de depotgraspollen-groep, doch niet in de placebo-groep. 
In de DP-groep zijn de specifieke IgE-titers vrij constant, doch 
in de PL-groep is er een lichte stijging in de loop van één jaar. 
De specifieke IgG 1-titers stijgen in de DP-groep duidelijk meer 
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dan in de PL-groep. Ook de specifieke IgG 4-titers stijgen in 
beide patientengroepen. De stijging is groter in de depotgras-
pollen-groep dan in de placebo-groep. 
Het totaal IgE-gehalte verandert niet in beide patientengroepen. 
Tijdens de klinische evaluatie van zomer 1975 stijgen de speci-
fieke IgE-titers in beide patientengroepen, doch zijn lager in 
de DG-groep. Ook is er een stijging van de specifieke IgG4-
titers in beide groepen. In juli zijn de specifieke IgG 4-titers 
hoger in de DG-groep. 
De totale score aan klachten en gebruik van medicamenten in zomer 
1975 blijkt negatief gecorreleerd te zijn aan de titer aan blok-
kerende aktiviteit na één jaar. 
Onderzoek 379-12-7 
Tijdens dit twee jaar durende onderzoek, waarbij patienten wor-
den gehyposensibiliseerd met waterig, aan aluminiumhydroxyde 
geadsorbeerd graspollenextract, blijkt naast een daling van de 
direkte huidreactiviteit ook een sterke daling van de late huid-
reactiviteit voor graspollenextract te bestaan. Na twee jaar is 
de late huidreactiviteit verdwenen. 
De specifieke IgE-titers dalen in de loop van twee jaar in lichte 
mate. 
De specifieke IgG1-antistoffen stijgen in het eerste jaar, doch 
dalen weer enigszins in het tweede jaar. 
De specifieke IgG 4-titers stijgen gedurende het onderzoek. 
Er is een duidelijke stijging van de titer aan blokkerende akti-
viteit. Zowel na een half jaar als na één jaar bestaat er een 
verband tussen de titer aan blokkerende aktiviteit en de cumu-
latieve dosering aan ingespoten depotgraspollenextract. Na twee 
jaar is deze cumulatieve dosering gecorreleerd aan de verminde-
ring van de direkte huidreactiviteit voor graspollen. 
Onderzoek 379-12-10 
In dit onderzoek van één jaar, waarbij patienten worden gehypo-
sensibiliseerd met waterig, aan aluminiumhydroxyde geadsorbeerd 
graspollenextract, treedt weer vermindering op van de direkte 
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huidreactiviteit voor graspollenextract. De specifieke IgE-titers 
dalen iets, terwijl er een duidelijke stijging is van de speci-
fieke IgG 1- en specifieke IgG 4-titers. 
De reactiviteit van basofiele leucocyten, gemeten aan de hand 
van onderzoekingen met behulp van de vrijmaking van histamine 
van leucocyten-suspensies, verandert niet voor graspollenex-
tract, doch blijkt voor calcium-ionophore te verminderen. 
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VI DISKUSSIE EN CONCLUSIE 
1. Huidreacties voor graspollenextract. 
Bij alle groepen van patienten, die betrokken zijn bij ons 
onderzoek, wordt een daling van de direkte huidreactiviteit 
voor graspollenextract tijdens hyposensibilisatie vastgesteld. 
Er treedt steeds een daling in het eerste jaar op. Bij de be-
handeling met waterig, aan aluminiumhydroxyde geadsorbeerd 
graspollenextract zet deze daling zich ook in het tweede jaar 
voort. Daarentegen stijgt deze reactiviteit weer enigszins in 
het tweede jaar bij behandeling met waterig extract. De reden 
van het verschillend verloop in het tweede jaar zou kunnen 
zijn, dat de dosering in het tweede onderzoeksjaar bij het 
waterig graspollenextract lager is dan bij waterig aan alu-
miniumhydroxyde geadsorbeerd graspollenextract. Bij placebo-
behandeling verandert de direkte huidreactiviteit voor gras-
pollenextract niet. Evenmin verandert tijdens hyposensibili-
satie de direkte huidreactiviteit voor histamine en compound 
48/80. Dit bevestigt in zekere zin de specificiteit van de 
vermindering van de huidreactiviteit voor graspollenextract. 
De vermindering van de direkte huidreactiviteit voor gras-
pollenextract tijdens hyposensibilisatie is in overeenstem-
ming met de resultaten, verkregen door Sprecace et al (1966), 
Connellet al (1969), Voorhorst (1971 I, Voorhorst et al (1980). 
Het is onduidelijk hoe de vermindering van de direkte huid-
reactiviteit voor graspollenextract tot stand komt. Deze 
lijkt niet voldoende te kunnen worden verklaard door eventu-
ele vermindering van de specifieke IgE-titer, voor zover deze 
en dan nog in lichte mate, aanwezig is. Gezien de duidelijke 
titerstijging aan specifieke IgG-antistoffen, zou men terecht 
kunnen veronderstellen, dat dit voor een kleiner of groter 
deel bijdraagt aan de vermindering van de direkte huidreacti-
viteit voor graspollenextract. Evenwel kon geen duidelijk ver-
band gevonden worden tussen de vermindering van direkte huid-
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reactiviteit voor graspollen en de stijging aan blokkerende 
activiteit van het serum, zoals gemeten met de huidreactie-
remmingstest of de stijging van de specifieke IgG1- of IgG 4-
antistoffen. Een andere mogelijkheid zou kunnen zijn, dat het 
vermogen van de mestcellen om mediatoren vrij te maken kwan-
titatief vermindert. Ook hiervoor zijn vooralsnog weinig aan-
wijzingen. De huidreactiviteit voor de histamine-liberator 
compound 48/80 verandert niet tijdens hyposensibilisatie, 
doch het is niet duidelijk of de histaminevrijmaking door 
compound 48/80 te vergelijken is met de histaminevrijmaking 
bij de IgE-gemedieerde reactie. In onderzoek 379-12-10 werd 
een aanwijzing gevonden, dat door hyposensibilisatie baso-
fiele leucocyten, die min of meer met mestcellen vergelijk-
baar zijn, een verminderde neiging tot vrijmaking van media-
toren vertonen, althans er bestaat een verminderde gevoelig-
heid van de leucocytensuspensies voor calcium-ionophore 
A 23187. Het is onduidelijk of deze bevindingen zonder meer op 
mestcellen in de huid van toepassing kunnen worden verklaard. 
Tenslotte bestaat de mogelijkheid dat meerdere van de genoem-
de faktoren bijdragen tot vermindering van de direkte huid-
reactiviteit voor graspollenextract. 
Het lijkt gerechtvaardigd om tijdens hyposensibilisatie de 
direkte en de late huidreactiviteit te gebruiken als één van 
de variabelen, waaraan het effekt van hyposensibilisatie kan 
worden afgemeten, zonder dat hieraan absolute betekenis kan 
worden gehecht. 
Van het effekt van hyposensibilisatie op de late atopische 
reactie is weinig bekend. Warner et al (1978) beschrijven, 
dat in een onderzoek over hyposensibilisatie met huisstof-
mijtenextract bij kinderen met astma de frekwentie van de 
late longprovocatie-reactie op allergeenextract vermindert. 
De frekwentie van de direkte longprovocatie-reactie met huis-
stofmijtenextract was niet verminderd. Dit wijst erop, dat 
het effekt van hyposensibilisatie op de late atopische reac-
tie groter is dan op de direkte, althans bij een behandelings-
duur van minimaal één jaar. Overigens zijn de bevindingen van 
Warner niet in overeenstemming met bevindingen van Van Looke-
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ren Campagne {1972): deze vond na 3 jaar hyposensibilisatie 
met huisstofextract bij kinderen juist verdwijning van de 
direkte bronchiale reactie op allergeenextract bij een onver-
minderde frekwentie van de late reactie. Onze gegevens over 
de late huidreactiviteit voor graspollenextract tijdens hypo-
sensibilisatie komen overeen met de bevindingen van Warner: 
naast enige vermindering van de direkte huidreactiviteit is 
er ook een uitgesproken vermindering van de late huidreacti-
viteit voor graspollenextract. Na 2 jaar hyposensibilisatie 
is de late huidreactiviteit voor graspollenextract vrijwel 
geheel verdwenen. Het is onduidelijk waarom de late huid-
reactiviteit, die !gE-afhankelijk is {Solley et al; 1976), 
bij hyposensibilisatie mogelijk sneller terugloopt dan de 
direkte huidreactiviteit. 
De reproduceerbaarheid van direkte huidreacties met graspol-
lenextract is nogal matig, vooral bij kleine reacties en/of 
bij lage concentraties van het testextract. In deze reprodu-
ceerbaarheid kan verbetering worden gebracht door bij de 
huidtesten gebruik te maken van verdunningsreeksen van het 
testextract. Door de gevonden reacties te middelen of te 
summeren (zoals in dit proefschrift) verbetert de relatieve 
reproduceerbaarheid. Het ontbreken van significante correla-
ties van direkte huidreacties met andere variabelen kan ten 
dele te wijten zijn aan deze matige reproduceerbaarheid. 
2. Specifieke IgE-titers. 
In tegenstelling tot wat elders beschreven is {Lichtenstein 
et al; 1973) vinden wij geen of geen duidelijke dalingen van 
de specifieke IgE-titers {vergelijk Yunginger et al; 1973). 
Bij hyposensibilisatie met waterig, aan aluminiumhydroxyde 
geadsorbeerd pollenextract is ook door Norman et al {1978-2)' 
geen duidelijke daling van de specifieke IgE-titers gevonden. 
In dit verband lijkt de vorming van specifieke T-suppressor-
cellen door hyposensibilisatie (Rocklin et al; 1980) niet 
relevant. Ter aanvulling zij hier vermeld, dat met name de 
bepaling van specifieke !gE-antistoffen door het CLB niet 
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negatief beïnvloed kan worden door de aanwezigheid van speci-
fieke IgG-antistoffen. In onze onderzoekingen blijft het to-
taal !gE-gehalte, zoals bepaald met behulp van de RIST tij-
dens hyposensibilisatie, constant. 
Bij de in dit proefschrift beschreven onderzoekingen wordt 
met een enkele uitzondering (zie figuur V-42) geen verband 
gevonden tussen de !gE-RAST-scores en de direkte huidreacti-
viteit voor graspollenextract. Mogelijk wordt dit mede be-
paald door de toegepaste selektie van patienten met ernstige 
hooikoorts en een duidelijke huidreactiviteit voor graspollen-
extract. De specifieke IgE-titers zijn niet gecorreleerd aan 
de specifieke IgG 1- en de specifieke IgG 4-titers. Ook bestaat 
er geen verband tussen de veranderingen van specifieke IgE-
titers en die van specifieke IgG 1- en IgG 4-titers. 
Tussen veranderingen van specifieke IgG- en specifieke !gE-
antistoffen wordt geen verband gevonden overeenkomstig gege-
vens van Ishizaka et al (1973). 
Bij het klinische onderzoek {379-12-5) zijn tijdens zomer 
1975 driemaal de specifieke IgE-titers gemeten in beide pa-
tientengroepen: in het algemeen zijn de titers in de depot-
graspollen-groep lager dan in de placebo-groep doch de stij-
gingen verschillen tussen beide patientengroepen niet signi-
ficant. 
De specifieke !gE-titer lijkt vooralsnog geen belangrijke va-
riabele bij het vervolgen van het effekt van hyposensibili-
satie. 
3. Blokkerende aktiviteit van het serum. 
In navolging van Cooke et al (1935), Loveless (1940) en Maun-
sell (1946), is ook bij ons onderzoek gebruik gemaakt van een 
soortgelijke huidreactie-remmingstest (Voorhorst, 1971; Die-
ges, 1972) om "blokkerende aktiviteit" in serum van gehypo-
sensibiliseerde patienten aan te tonen. De resultaten laten 
zien, dat tijdens hyposensibilisatie in het serum {hoogst 
waarschijnlijk) antistoffen ontstaan, die de atopische huid-
reactie kunnen remmen. Vooralsnog is het onbekend in hoeverre 
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de klinische verbetering door hyposensibilisatie van deze 
blokkerende activiteit in het serum afhankelijk is. Bij proe-
ven met atopische honden blijkt serum met blokkerende anti-
stoffen een blokkerend effekt op locale en algemeen atopische 
reacties te hebben (Patterson, 1965). Bij hooikoortspatienten 
geeft locaal toegediend (blokkerend) serum een duidelijk ver-
hoogde tolerantie voor in de neus verstoven pollen (Connel, 
1970). In een dubbel-blind klinisch onderzoek, waarbij "blok-
kerend" serum of placebo in de neus tijdens het hooikoorts-
seizoen werd toegediend, werd geen verschil in klachtenpa-
troon tussen beide groepen patienten vastgesteld (Gleich et 
al, 1975). Uit onderzoekingen~ in dit proefschrift beschreven, 
blijkt dat de blokkerend activiteit in serum reeds aanwezig 
is voordat vermindering van huidreactiviteit optreedt (onder-
zoek 379-12-1). In sommige onderzoeken werd een verband ge-
vonden tussen de titer aan blokkerende activiteit en de to-
tale dosering aan ingespoten graspollenextract by hyposensi-
bilisatie (379-12-1, 379-12-7). In het klinisch onderzoek 
(379-12-5) blijkt de titer aan blokkerende activiteit na één 
jaar behandeling negatief gecorreleerd te zijn met de totale 
score aan klachten en medicamentengebruik tijdens het voor-
afgaande hooikoortsseizoen. Dit is in overeenstemming met de 
bevindingen van Lichtenstein et al (1971), dat bij patienten 
met een goed klinisch effekt van hyposensibilisatie het blok-
kerend effekt van serum hoger is dan bij patienten bij wie 
dat klinisch effekt minder duidelijk is. Overigens blijkt uit 
alle vijf de onderzoekingen, in dit proefschrift beschreven, 
dat hyposensibilisatie leidt tot een titer aan blokkerende 
activiteit bij de meeste patienten. Hierboven onder punt 1 
werd reeds de mogelijke invloed van blokkerende activiteit op 
de vermindering van direkte huidreacties besproken. Er is 
geen verband tussen de titers aan blokkerende activiteit en 
de specifieke IgE-titers of veranderingen daarin. Hetzelfde 
geldt voor het eventuele verband tussen de titer aan blok-
kerende activiteit en de specifieke IgG 1- en de specifieke 
IgG4-titers. Mogelijk wordt dit laatste mede bepaald door het 
feit, dat de huidreactie-remmingstest een vrij ruwe methode is 
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met duidelijke variatie in de resultaten bij duplo- of triplo-
bepalingen. Men zou nl. kunnen verwachten, dat de specifieke 
IgG 1- en specifieke IgG4 -titers al of niet in kombinatie (na-
genoeg) identiek aan de blokkerende activiteit zouden zijn. 
Wel kan bepaling van blokkerende activiteit middels de huid-
reactie-remmingstest gebruikt worden als variabele bij de 
beoordeling van het effekt van hyposensibilisatie, echter 
zonder dat hieraan absolute betekenis kan worden gehecht. 
4. Specifieke IgG 1- en specifieke IgG 4-titers. 
Op grond van de bevindingen van Van der Giessen et al (1976) 
en Devey et al (1976), werden in de laatste vier onderzoeken 
van hoofdstuk V de specifieke IgG1- en de specifieke IgG 4-
titers vervolgd. De specifieke IgG 1-antistoffen stijgen in al 
deze onderzoeken: in het tweede jaar van behandeling vindt 
hiervan een lichte daling plaats. Opvallend is, dat in het 
klinisch onderzoek (379-12-5) ook in de placebo-groep een 
lichte stijging aan specifieke IgG 1-antistoffen wordt gevon-
den, zonder dat daarvoor een verklaring aanwezig is. Deze be-
vinding, die ook voor de IgG4-antistoffen geldt, wijst erop, 
dat bij klinisch onderzoek steeds een kontrole-groep met pla-
cebo-behandeling nodig is om gemeten veranderingen van aller-
lei variabelen op de juiste waarde te kunnen schatten. De spe-
cifieke IgG4-antistoffen stijgen eveneens in al deze onder-
zoeken, waarbij na het eerste behandelingsjaar geen of weinig 
verdere stijging optreedt. Van specifieke IgG 4-antistoffen is 
beschreven, dat het titer-verloop hetzelfde zou zijn als van 
de specifieke !gE-antistoffen (Van der Giessen et al, 1976). 
Dit zou de gelijktijdige stijging van specifieke !gE- en IgG-
antistoffen in de placebo-groep van onderzoek 379-12-5 kunnen 
verklaren. Evenwel kon een significant verband tussen de di-
verse titerstijgingen niet worden vastgesteld. De stijging 
van de specifieke IgG-antistoffen en de vermindering van de 
late huidreacties {onderzoek 379-12-7) is in tegenspraak met 
de vermelding, dat late reacties na longprovocatie met aller-
geenextract bepaald worden door specifieke IgG4-antistoffen 
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(Gwynn et al, 1982). Significante verbanden tussen de speci-
fieke IgG1-titers en de IgG4-titers met de titers aan blokke-
rende activiteit, zoals gemeten met de huidreactie-remmings-
test, konden niet worden vastgesteld. Of de specifieke IgG 4-
antistoffen de eigenlijke blokkerende antistoffen bij hypo-
sensibilisatie zijn, is niet duidelijk (Aalberse et al, in 
druk). Wel is het opvallend, dat zowel van de blokkerende ac-
tiviteit als van de specifieke IgG 4-titers er een stijging is 
in het eerste jaar van de behandeling en in het tweede jaar 
geen of zeer lichte stijging. Het is thans onduidelijk hoe 
antistoffen, die verantwoordelijk zijn voor de blokkerende 
activiteit van het serum, of specifieke IgG 1- en IgG 4-anti-
stoffen lokaal in neus 1 ogen en bronchiën een "beschermend" 
effekt hebben. 
Bij het klinisch onderzoek (379-12-5) zijn tijdens zomer 1975 
driemaal de specifieke IgG 4-titers naast de specifieke IgE-
titers (zie boven) gemeten in beide patientengroepen: het enige 
significante verschil was een hogere specifieke IgG 4-titer in 
de depotgraspollen-groep dan in de placebo-groep omstreeks 
half juli. Hieruit is geen duidelijke conclusie te trekken. 
Zowel de specifieke IgG 1- als IgG4-antistoffen stijgen tijdens 
hyposensibilisatie, hoewel ook bij placebo-patienten een overi-
gens onbegrepen stijging is gevonden 1 zij het minder dan bij 
de depotgraspollen-groep. Nader onderzoek naar de betekenis 
van de beschreven titerstijgingen is nodig om inzicht te krij-
gen in de betekenis van deze antistoffen. 
5. Histaminevrijmaking van leucocytensuspensies door graspollen-
extract. 
De onderzoekingen met histaminevrijmaking van leucocytensuspen-
sies door graspollenextract (onderzoek 379-12-10) leverde geen 
duidelijke vermindering van de gevoeligheid voor graspollen-
extract van de basofiele leucocyten op na één jaar behandeling 
met waterig 1 aan aluminiumhydroxyde geadsorbeerd graspollenex-
tract. Dit is in overeenstemming met de gegevens van andere 
onderzoekers (Norrnan et al, 1978-2) en staat in tegenstelling 
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tot bevindingen bij hyposensibilisatie met het gewone wate-
rige pollenextract, waarbij wél een vermindering optreedt, 
vooral bij kinderen (Levy et al, 1973ï Norman et al, 1978-1; 
Sadan et al, 1969; Evans et al, 1976). 
De verminderde gevoeligheid van leucocyten-suspensies voor 
calcium-ionophore A 23178 (Lichtenstein, 1975) tijdens hypo-
sensibilisatie is opvallend. Dit kan wijzen op een verminder-
de neiging tot vrijmaking van mediatoren van basofiele leuco-
cyten. Een en ander zou kunnen betekenen dat, althans bij 
basofiele leucocyten, tijdens hyposensibilisatie het vermo-
gen van de cellen om mediatoren af te geven, vermindert. De 
calcium-ionophore sluit als het ware de vrijmaking van media-
toren kort en is dus niet geheel te vergelijken met de vrij-
making van mediatoren door toevoeging van allergeenextract 
(Lichtenstein, 1975). Ook is het opvallend, dat bij bepaalde 
patienten op sommige momenten de maximaal door calcium-iono-
phare A 23187 vrij te maken hoeveelheid histamine groter is 
dan die door perchloorzuur wordt bepaald. In het algemeen 
wordt aangenomen dat perchloorzuur de maximale hoeveelheid 
vrij te maken histamine laat vrijkomen. Onderzoek 379-12-10 
is derhalve slechts te beschouwen als een verkennend onder-
zoek, waarvoor nadere bevestiging noodzakelijk is. 
6. Klinisch effekt van hyposensibilisatie. 
Het klinisch onderzoek (379-12-5) met waterig, aan aluminium-
hydroxyde geadsorbeerd graspollenextract werd opgezet omdat 
een gerandomiseerd, vergelijkend onderzoek hiermee nog niet 
eerder was verricht en een Nederlands preparaat ter beschik-
king kwam. Een dergelijk preparaat heeft als voordeel, dat 
het aantal benodigde injecties minder is dan bij het waterige 
extract en dat hogere totaaldoseringen kunnen worden bereikt 
{vergelijk Norman et al 1 1978-2). Overeenkomstig de ervaringen 
met een dergelijk ragweedpollenextract zijn er wat meer lo-
kale reacties en minder algemene reacties dan met het wate-
rige extract. Al lang is bekend, dat een hoge totaaldosering 
meer klinisch effekt heeft dan een lage {Frankland, 1955; 
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Johnstone, 1957; Franklin et al, 1967; Norman, 1978-3). De 
opzet van het eigen onderzoek, dat grotendeels vergelijkbaar 
is met een dergelijk onderzoek van Norman en medewerkers 
(1972) leverde ook vergelijkbare resultaten op. Er is sprake 
van duidelijke klinische verbetering. Vermeldenswaard is, dat 
het eigen onderzoek uitgevoerd werd met patienten die allen 
sterk atopisch waren voor graspollen en buiten pollinosis 
geen klachten hadden van andere, klinisch belangrijke atopieën 
of andere soorten luchtwegklachten. De behandelde groep en de 
placebo-groep zijn vergelijkbaar qua diverse variabelen, zoals 
te verwachten is bij een aselecte verdeling van patienten over 
de onderzoeksgroepen. 
De gebruikte methode van score van klachten en het gestandaar-
diseerd gebruik van medicijnen is de enige methode, waarvan 
de betrouwbaarheid aan de hand van dagelijkse pollentellingen 
aannemelijk is gemaakt (Norman et al, 1966; Norman et al, 1973; 
Wiese et al, 1979). Klinische verbetering bij dit onderzoek 
(379-12-5) gaat gepaard met vermindering van direkte huidreac-
tiviteit voor graspollenextract, een duidelijke titerstijging 
aan blokkerende activiteit (huidreactie-remmingstest) en stij-
ging aan specifieke IgG 1- en specifieke IgG 4-antistoffen. De 
totale scores aan klachten en gebruik van medicamenten verto-
nen vrijwel geen verband met bepaalde variabelen of met ver-
anderingen daarin. Wel is een significant verband gevonden 
tussen de titer aan blokkerende activiteit na één jaar behan-
deling (ongeveer 2 maanden na het seizoen) en de totaalscore 
tijdens het voorafgaande seizoen. Wanneer deze totaalscores 
worden vergeleken met de titer aan blokkerende activiteit van 
1 à 2 maanden vóór het hooikoortsseizoen, wordt geen verband 
gevonden. 
In de literatuur is geen duidelijk verband gevonden tussen de 
titer aan blokkerende activiteit en het klinische beeld, doch 
wel is het duidelijk dat hoge titers aan blokkerende antistof-
fen meestal gepaard gaan met minder klachten tijdens het hooi-
koortsseizoen {Norman, 1978-1; Pattersen et al, 1978; Norman, 
1982). Dat in het algemeen geen duidelijk significant verband 
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tussen de titer aan blokkerende activiteit en de klinische 
scores kan worden gevonden, kan gedeeltelijk verklaard wor-
den door het feit dat de uiteindelijke klachten mede zullen 
afhangen van de mate van atopische reactie van de patient. 
Bij een gelijkwaardige titer aan blokkerende antistoffen kan 
de specifieke IgE-titer zeer wel verschillend zijn. Voorts 
is de expositie aan pollen voor alle hooikoortspatienten 
mogelijk niet steeds even groot. Bovendien is men vaak niet 
gelnformeerd in hoeverre de reactiviteit van weefsel bij de 
verschillende patienten toeneemt tijdens het hooikoortssei-
zoen (hyperreactiviteit). Tevens blijkt tijdens ons onderzoek, 
dat in de hooikoortsperiode nogal eens purulente luchtwegin-
fecties voorkomen, die op zich ook weer verergering van klach-
ten kunnen geven. In ons onderzoek lijkt de frekwentie van de-
ze infecties niet verschillend in de depotgraspollen-groep en 
in de placebo-groep. 
Tijdens hyposensibilisatie kunnen direkte en late huidreacti-
viteit, titer aan blokkerende activiteit (huidreactie-rernmings-
test) en mogelijk ook specifieke IgG 1- en IgG 4-titers gebruikt 
worden om het effekt van hyposensibilisatie (mede) te beoor-
delen. Aan veranderingen van geen van deze variabelen kan een 
absolute betekenis worden gehecht. 
Op grond van klinische ervaring wordt hyposensibilisatie 3 à 
5 jaar continu toegepast. Op grond van dezelfde ervaring wordt 
de indruk verkregen, dat het merendeel van de hooikoortspatien-
ten dan grotendeels geen klachten meer heeft. Het is ethisch 
niet verantwoord een onderzoek met placebo als kontrole-behan-
deling gedurende zoveel jaar uit te voeren. Voor zover bekend, 
is er nimmer een goed prospektief onderzoek verricht naar het-
geen na beëindiging van de hyposensibilisatie gebeurt. Voor 
zover bekend, komen in de loop van enkele jaren na beëindiging 
bij sommige patienten de klachten weer enigszins terug. 
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CONCLUSIE 
Op grond van literatuurgegevens, voor zover betrouwbaar, en het 
eigen klinisch onderzoek, kan geconcludeerd worden dat hypo-
sensibilisatie, althans binnen een bestek van een onderzoek van 
maximaal één jaar, vermindering van hooikoortsklachten tenge-
volge heeft. Dit effekt lijkt bij verdere behandeling groter te 
worden, zij het dat hooikoortsklachten vrijwel nooit geheel ver-
dwijnen door deze behandeling. Hyposensibilisatie is tot op he-
den de enige bekende vorm van behandeling, waarbij veranderingen 
in het lichaam optreden van immunologische faktoren, die de ato-
pische reactiviteit bepalen. Door de behandeling vermindert de 
direkte en late huidreactiviteit voor graspollenextract, daalt 
de specifieke IgE-titer soms in lichte mate, neemt de blokkeren-
de activiteit van het serum (huidreactie-remmingstest) toe en 
vindt er een stijging plaats van de titer aan specifieke IgG 1-
en specifieke IgG 4-antistoffen. Evenwel, aan veranderingen van 
deze variabelen kan geen absolute betekenis ten aanzien van het 
verbeterend effekt van hyposensibilisatie worden gehecht. Er 
zijn voldoende redenen om aan_te nemen dat hyposensibilisatie 
bij pollinosis een zinvolle therapie kan zijn, afhankelijk van 
de ernst van de klachten en de bevindingen bij het allergolo-
gisch onderzoek. 
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SAMENVATTING 
Aanleiding tot de onderzoekingen die in dit proefschrift be-
schreven zijn 1 is de omstandigheid dat twijfel bestaat over 
het nut van hyposensibilisatie bij pollinosis. Deze twijfel 
betreft allereerst de klinische effektiviteit van deze behan-
deling. Voorts vraagt men zich af in hoeverre door de behande-
ling (immunologische) veranderingen teweeg worden gebracht en 
in hoeverre deze veranderingen verantwoordelijk kunnen worden 
gesteld voor de eventuele vermindering van de klachten. Ten-
slotte wordt wel de vraag gesteld, welke plaats de hyposensi-
bilisatie bij de therapie van hooikoorts-patienten inneemt. 
De in dit proefschrift beschreven onderzoekingen hebben tot 
doel 1 het verloop van een aantal objektieve variabelen en van 
het klachtenpatroon tijdens hyposensibilisatie vast te leggen. 
In hoofdstuk I worden het begrip allergie en de vormen van al-
lergie omschreven. 
Hoofdstuk II geeft een overzicht van het ziektebeeld van ty-
pische hooikoorts (pollinosis, veroorzaakt door het stuifmeel 
van gras), voorts over de pathogenese, de diagnostiek en de 
behandeling. Speciale aandacht wordt besteed aan de hyposensi-
bilisatie, met name de immunologische veranderingen hierbij en 
de klinische evaluatie hiervan. 
Hoofdstuk III is gewijd aan beschrijving van de opzet van de 
eigen onderzoekingen over hyposensibilisatie met graspollen-
extract. Achtereenvolgens komen ter sprake: de patienten-
selectie, de verschillende methodieken als huidtests, huid-
reactie-remmingstests en serologische bepalingen (RAST-RIST), 
het onderzoek met de histamine-vrijmaking van leucocyten-sus-
pensies, de klinische evaluatie en de uitvoering van hypo-
sensibilisatie. 
Hoofdstuk IV bevat de resultaten van een onderzoek naar de 
reproduceerbaarheid van huidtesten met graspollenextract (di-
rekte reacties). Deze blijkt nogul matig te zijn. Door swnmatie 
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van reacties op een verdunningsreeks van het testextract verbe-
tert de relatieve reproduceerbaarheid. 
De resultaten van de onderzoekingen over hyposensibilisatie zijn 
vermeld in hoofdstuk v. 
Hieronder volgen de samenvattingen: 
Onderzoek 379-12-1. 
Tijdens het eerste jaar van hyposensibilisatie met waterig gras-
pollenextract daalt de direkte huidreactiviteit voor graspollen-
extract. De specifieke IgE-titers dalen niet of nauwelijks. De 
blokkerende aktiviteit van het serum, gemeten met de huidreactie-
remmingstest, neemt toe tijdens de behandeling. Na een jaar is 
er een verband tussen de totale dosering aan ingespoten gras-
pollenextract en de titer van de blokkerende aktiviteit. 
Onderzoek 379-12-3. 
Tijdens de hyposensibilisatie met waterig graspollenextract daalt 
de direkte huidreactiviteit voor graspollenextract in het eerste 
jaar. In het tweede jaar stijgt deze huidreactiviteit weer, doch 
niet tot het uitgangsniveau. 
De specifieke IgE-titers zijn na §én jaar iets lager dan vóór de 
behandeling en zijn na twee jaar even hoog als vóór de behande-
ling. De totaal IgE-gehaltes zijn na twee jaar hoger dan bij het 
begin en na één jaar. De specifieke IgG1-titers stijgen duidelijk 
in het eerste jaar, doch dalen daarna weer iets in het tweede 
jaar. De specifieke IgG 4-titers stijgen in het eerste jaar en 
blijken na twee jaar niet verschillend van de waarden na één 
jaar. 
Onderzoek 379-12-5. 
In dit onderzoek van één jaar wordt de behandeling met depot-
graspollenextract (DG) in een gerandorniseerde, dubbel-blinde 
studie vergeleken met placebo-behandeling (PL). Na ruim een 
half jaar behandeling met graspollenextract blijken de klachten 
en medicamentengebruik te zarnen in deze groep gemiddeld 40% la-
ger dan in de placebo-groep. 
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De direkte huidreacties voor graspollenextract verminderen wel 
in de depotgraspollen-groep, doch niet in de placebo-groep. 
In de OP-groep zijn de specifieke IgE-titers vrij constant, doch 
in de PL-groep is er een lichte stijging in de loop van één jaar. 
De specifieke IgG 1-titers stijgen in de OP-groep duidelijk meer 
dan in de PL-groep. Ook de specifieke IgG 4-titers stijgen in 
beide patientengroepen. De stijging is groter in de depotgras-
pollen-groep dan in de placebo-groep. 
Het totaal !gE-gehalte verandert niet in beide patientengroepen. 
Tijdens de klinische evaluatie van zomer 1975 stijgen de speci-
fieke IgE-titers in beide patientengroepen, doch zijn lager in 
de DG-groep. Ook is er een stijging van de specifieke IgG 4-
titers in beide groepen. In juli zijn de specifieke IgG 4-titers 
hoger in de DG-groep. 
De totale score aan klachten en gebruik van medicamenten in zo-
mer 1975 blijkt negatief gecorreleerd te zijn aan de titer aan 
blokkerende aktiviteit na één jaar. 
Onderzoek 379-12-7 
Tijdens dit twee jaar durende onderzoek, waarbij patienten wer-
den gehyposensibiliseerd met waterig, aan aluminiumhydroxyde 
geadsorbeerd graspollenextract, blijkt naast een daling van de 
direkte huidreactiviteit ook een sterke daling van de late huid-
reactiviteit voor graspollenextract te bestaan. Na twee jaar is 
de late huidreactiviteit verdwenen. 
De specifieke IgE-titers dalen in de loop van twee jaar in lichte 
mate. 
De specifieke IgG 1-antistoffen stijgen in het eerste jaar, doch 
dalen weer enigszins in het tweede jaar. 
De specifieke IgG 4-titers stijgen gedurende het onderzoek. 
Er is een duidelijke stijging van de titer aan blokkerende ak-
tiviteit. Zowel na een half jaar als na één jaar bestaat er een 
verband tussen de titer aan blokkerende aktiviteit en de cumu-
latieve dosering aan ingespoten depotgraspollenextract. Na twee 
jaar is deze cumulatieve dosering gecorreleerd aan de verminde-
ring van de direkte huidreactiviteit voor graspollen. 
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Onderzoek 379-12-10. 
In dit onderzoek van één jaar, waarbij patienten worden gehypo-
sensibiliseerd met waterig, aan aluminiumhydroxyde geadsorbeerd 
graspollenextract, treedt weer vermindering op van de direkte 
huidreactiviteit voor graspollenextract. De specifieke IgE-titers 
dalen iets, terwijl er een duidelijke stijging is van de speci-
fieke IgG 1- en specifieke IgG4-titers. 
De reactiviteit van basofiele leucocyten, gemeten aan de hand 
van onderzoekingen met behulp van de vrijmaking van histamine 
van leucocytensuspensies, verandert niet voor graspollenextract, 
doch blijkt voor calcium-ionophore te verminderen. 
Hoofdstuk VI behelst een diskussie over de gevonden resultaten 
bij de eigen onderzoekingen. Deze resultaten worden vergeleken 
met die uit de literatuur. Tenslotte wordt de conclusie getrok-
ken, dat hyposensibilisatie met waterig, aan aluminiumhydroxyde 
geadsorbeerd allergeenextract bij pollinosis, veroorzaakt door 
het stuifmeel van gras, klinisch effektief is, hetgeen nog niet 
eerder was aangetoond. Voorts neemt tijdens hyposensibilisatie 
met een dergelijk extract zowel de direkte als de late huidreac-
tiviteit voor graspollenextract af: na twee jaar behandeling is 
de late huidreactiviteit geheel verdwenen. Dit kan erop wijzen, 
dat het grootste effekt van hyposensibilisatie niet de direkte, 
maar de late atopische reactie geldt. Voorts neemt tijdens hypo-
sensibilisatie meestal de blokkerende activiteit (huidreactie-
remmingstest) toe, alsmede is er een stijging van specifieke 
IgG1- en specifieke IgG4-antistoffen. De titer aan specifieke 
!gE-antistoffen daalt niet of weinig. 
Een duidelijk verband tussen deze variabelen of de veranderingen 
daarin met het klinisch resultaat kan niet worden aangetoond, 
met uitzondering van de bevinding, dat na één jaar behandeling 
de titer aan blokkerende activiteit (huidreactie-remmingstest) 
gecorreleerd blijkt aan de score van de klachten en het medica-
mentengebruik van het voorafgaande hooikoortsseizoen. Tenslotte 
wordt de mogelijkheid geopperd, dat het verbeterend effekt van 
hyposensibilisatie mogelijk {ook) kan samenhangen met een ver-
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minderde vrijmaking van mediatoren uit basofiele leucocyten, 
respektievelijk mestcellen. 
193 

SUMMARY 
HYPOSENSITIZATION IN POLLINOSIS, CAUSED BY GRASS POLLEN 
Doubt about the usefulness of hyposensitization treatment in 
pollinosis motivated the investigations described in this thesis. 
This doubt concerned: the clinical effectiveness, the possible 
(immunological) changes brought about and their relation to the 
clinical amelioration and the place of hyposensitization in the 
treatrnent of hay fever patients. The aim of the investigations 
of this thesis was to record the course of sorne objective vari-
ables and of the symptom pattern in patients during treatment. 
The concept of allergy and the classification of allergie re-
actions are described in chapter I. 
In chapter II the clinical picture of hay fever, caused by grass 
pollen, and its pathogenesis, diagnosis and treatment are re-
viewed. Special attention is drawn to hyposensitization, parti-
cularly to changes in immunological variables and to the clinical 
evaluation of hyposensitization. 
Chapter III is devoted to the description of the design of the 
reported investigations. The following aspects are discussed: 
the selection of patients, methods used as skin tests, skin-
reaction-inhibition test (in order to determine the blocking 
activity of serum), serological assays (RAST/RIST), the hista-
mine-release-test of leucocyte suspensions, the clinical evalu-
ation and the practice of hyposensitization treatments. An out-
line of the statistics applied in the investigations of this 
thesis concludes this chapter. 
The results of an investigation concerning the reproducibility 
of direct skin reactions to grass pollen extract, are reported 
in chapter IV. These reactions appeared to be only moderately 
reproducible. The relative reproducibility could however be im-
proved by addition of numeric scores to a dilution series of the 
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test extract. 
Results of the investigations on hyposensitization are described 
in chapter V. These are surnmarized below: 
Investigation 379-12-1 
During the first year of hyposensitization with aqueous grass 
pollen extract the direct skin reactivity to grass pollen ex-
tract was found to dirninish. Specific IgE-titers decreased only 
slightly or not at all. The blocking activity of serum increased. 
After one year a correlation was found between the titers of 
blocking activity and the total dosages of injected pollen ex-
tract. 
Investigation 379-12-3 
After the first year of hyposensitization with aqueous grass 
pollen extract direct skin reactivity to grass pollen extract 
appeared to be dirninished. During the secend year this skin re-
activity rose again, though not to the pre-treatment level. 
Specific IgE-titers were somewhat lower after one year, but re-
turned to the pre-treatment level after two years. Total IgE-
titers were higher after two years than befare treatment and 
after one year. 
Specific IgG1-titers rose during the first year and tended to 
decrease in the second year. Specific IgG 4-titers rose during 
the first year, and remained unchanged, during the second year. 
Blocking activity foliowed the same course as the specific IgG 4-
titers. 
Investigation 379-12-5 
In this investigation of one year's duration, treatment with 
aqueous alurn precipitated grass pollen extract (depot-grass 
pollen extract) was cornpared with placebo treatrnent in a ran-
dornized double-blind study. After treatrnent for more than six 
rnonths the total nurneric addition of syrnptoms and of use of me-
dicaments during the pollen season was about 40% lower in the 
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pollen-treated group than in the placebo graup. Direct skin re-
activity t·o grass pollen extract decreased in the pollen-treated 
group, but not in the placebo-group. In the pollen-treated group, 
specific IgE-titers remained fairly constant, but rose somewhat 
in the placebo-group. 
Specific IgG1-antibodies rose in the pollen-treated group toa 
greater extent than in the placebo-group. Specific IgG 4-titers 
increased in bath graups of patients. The rise in the pollen-
treated group was greater than in the placebo-group. Total IgE-
titers remained unchanged in both groups. 
During the clinical evaluation of the sumrner of 1975, specific 
IgE-titers rose in bath groups, but were lower in the pallen-
treated graup. A rise in specific IgG 4-antibadies in bath graups 
was alsa faundi in July specific IgG4-titers were higher in the 
pollen-treated group. 
The blocking activity titer after one year appeared to be nega-
tively correlated with the total score of complaints and roedi-
cation during the previous grass pollen season. 
Investigation 379-12-7 
During this two years' study, in which patients were treated with 
aqueous alum precipitated grass pollen extract, a decrease of 
direct as well as late skin reactians to grass pollen extract 
was found. 
After this two years' treatrnent late skin reactivity cornpletely 
disappeared. 
Specific IgE-titers dirninished sornewhat in the course of two 
years. Specific IgG 1-antibadies rose during the first year and 
decreased to some degree during the second year. Specific IgG 4-
antibadies rose during this investigation. 
Blocking activity of the sera increased significantly. 
The curnulative dosage of injected pollen extract appeared to be 
correlated to this blocking activity after 1/2 and 1 year. After 
two years this activity was correlated with the decrease of di-
rect skin reactivity to grass pollen extract. 
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Again, during the one year of hyposensitization with aqueous alum 
precipitated grass pollen extract, a diminution of direct skin 
reactivity to grass pollen extract was present. Specific IgE-
titers diminished somewhat and specific IgG 1 - and IgG 4-antibodies 
rose greatly. 
The reactivity of basophilic leucocytes, as measured by the 
histamine-release-test of leucocyte suspensions, did notchange 
when leucocyte suspensions were stimulated with grass pollen ex-
tract, but was found to decrease when calcium-ionophore A 23187 
was used as the stimulant. 
In chapter VI the results of the investigations reported in chap-
ters IV and V are discussed and compared with results from liter-
ature. The conclusion drawn from the investigations is that hypo-
sensitization with aqueous alum precipitated grass pollen ex-
tract has clinical effectiveness. This had not been previously 
demonstrated. During treatment with such an extract, direct and 
late skin reactivity to grass pollen extract decreases: late 
skin reactivity becomes absent after two years of treatment. 
This could mean, that the greatest effect of hyposensitization 
is directed more towards the late atopie reaction than towards 
the direct reaction. Furthermore, the blocking activity of serum 
rises during treatment in most cases, and specific IgG1- and 
IgG 4-titers do so as well. The specific IgE-titers decrease some-
what or not at all. A well-defined correlation of these vari-
ables or of changes of these variables with the clinical result 
of hyposensitization cannot be found, with one exception: after 
1 year 1 s treatment the blocking activity of serum, as determined 
by the skin reaction inhibition test, is correlated with the 
total numeric score of complaints and of use of medicaments 
during the past pollen season. Finally, the possibility was put 
forward, that fora greater or lesserpart the clinical effec-
tiveness of hyposensitization could be due to a diminished lib-
eration of mediators from basophilic leucocytes or mast cells 
or both. 
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DOSERINGSSCHEMA 
Datum Dosis Sterkte Reactie 
plaatselUk of algemeen 
2 x per week een injectie subcutaan. Te beginnen biJ een sterke aller-
gie met 0.1 mi van 10 N. eq. E, anders kan men wel met 0.1 mi van 
100 N. eq. E. beginnen. Men mag alleen gaan stijgen àls de paliênt 
de vorige dosis zonder veel klachten heelt verdragen. Anders moet 
men op dezelfde dosis blijven, eventueel de dosis zelfs verlagen. 
Is men tenslotte op 1 cc van 10.000 N. eq. E. aangekomen dan kun-
nen de Injecties 1 x per week, later 1 x per 14 dagen of zelfs 1 x per 
maand gegeven worden. Dil laatste Is meestal na 1 jaar het geval. 
De injecties kan men het beste subcutaan geven. Men kan ook een 
kleine hoeveelheid (0.1 mi) intracutaan spuiten en de rest subcutaan. 
Men kan dan aan de reactie van de huid beoordelen In welke mate 
de patiënt (nog) atopisch is. Bovendien geschiedt de resorptie van het 
allergeen uit de huid langzamer dan uit de subcutis waardoor de anti-
lichaamvorming waarschijnlijk gunstig wordt beinvloed. Grotere hoe~ 
veelheden kan men echter niet intracutaan Inspuiten. 
Bij de pollen desensibilisatie bestaat er steeds een zeer geringe kans 
op onaangename nevenreacties met Quicke's oedeem, collaps. Speelaal 
is dit het geval bij patiënten, die niet .,fit" z!jn, vermoeid zijn, verkou-
den, enz. Bij vrouwen b!jv. vóór de menstruatie. Ook is het minder juist 
de patiënt 's avonds in te spuiten na een zware dagtaak. We zien dan 
vaak onaangename reacties. 
Om deze reactie zo snel mogelijk te kunnen behandelen laat men de 
patiënt 20-30 minuten wachten. Bij duidelijke reactie geve men 0.3 mi 
adrenaline 1 pro mille en Indien het erger wordt een Inspuitbaar anti· 
histaminicum langzaam intraveneus. Door afsnoeren van de arm ver-
traagt men ook de resorptie van het allergeen. Zonodig kan men de 
patiënt, om hel optreden van deze reacties te beperken, 1 uur tevoren 
een antihistaminicum laten gebruiken. 
Werd de kuur door omstandigheden een tijd (meer dan een maand) 
onderbroken, dan spuit men de helft tot een !lende van de laatste 
hoeveelheid in en stijgt dan weer naar gelang van de reactie, die op-
treedt. 
Vroeger begon men de pollen desensibilisatie ieder jaar !n januari. 
Het Is echter beter het gehele jaar door te gaan en te beginnen zodra 
de hooikoerst ontdekt is. Deze "perennial treatment" geeft betere re-
sultaten. Soms krijgt de patiënt na een langdurige behandeling een 
sterke zwelllng van de injectieplaats enige uren na de injectie. Deze 
reacue is op te vatten als een Arthus reactie (therapie: vochtig ver-
band). Men moet de volgende maal de dosis verminderen (bijv. hal-
veren). 
Pollenallergeen mag NIET met bacterie-vaccins in dezelfde spuit wor-
den ingespoten. 
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CODE 
INJECTIES SUBCUTAAN IN DE BOVENARM GEVEN NIET IN EEN BLOEDVAT SPUITEN 
PATIENT STEEDS 20 MINUTEN NA DE INJECTIE LATEN WACHTEN 
DOSERINGSSCHEMA 
----------
1x per week 
1e flacon 200 NE/ml I 
2e flacon 2 000 NNE/Em/mll I 
Je flacon 20.000 
1x per 2 weken 
flacon 20.000 NE/ml 
dosering 
0, 2 ml 
0,5 ml 
1,0 ml 
0,2 ml 
0,5 ml 
1 '0 ml 
0,2 ml 
0,4 ml 
0 '7 ml 
1' 0 ml 
alternatieve reactie 
dosering datum locaal algemeen 
1x per maand tot 1 jaar na begin hyposensibilisatie; na 1 jaar 1x per 2 maanden 
flacon 20.000 NE/ml 1 ml 
1 ml 
1 ml 
1 ml 
1 ml 
1 ml 
1 ml 
1 ml 
1 ml 
1 ml 
DOSERING 'l'IJDENS HET POLLENSEIZOEN 
Bij veel hooikoortsklachten dosering niet verhogen {als maximum nog niet bereikt zou zijn) 
of zo nodig bij voorbeeld halveren. In dit geval na seizoen weer gaan stijgen in de fre-
quentie van 1 x per 2 weken tot maximum is bereikt; hierna 1x per maand gedurende 2 maan-
den en tenslotte 1 x per 2 maanden. 
In enkele gevallen bestaat de kans, dat de injecties tijdens het seizoen gestaakt moeten 
worden. Voor deze patiënten zal na het seizoen een nieuw schema op de Polikliniek moeten 
worden opgesteld. 
COMPLICATIES ZIE VOLGENDE BLADZIJDE 
22 6 
379-12-5 
COHPLICATIES 
1} Locaal 
or;;~ en/of na enige uren heftige zwelling op de injectieplaats. 
Therapie: géén, of natte omslagen; eventueel bij directe reactie een anti-
histaminicum. Bij volgende injectie nogmaals voorafgaande dosering of on-
geveer de helft daarvan en weer gaan stijgen. 
2) Algemeen 
Bijna meteen na injectie of soms na verloop van tijd (de patiënt dient 
geinstrueerd te zijn in dat geval direct naar de arts terug te keren) urti-
caria of diffuus erytheem, Quincke's oedeem, astma bronchiale, tensiedaling 
en eventueel shock. 
Speciaal kans op algemene reactie aanwezig bij patiënten, die niet "fit", 
dan wel vermoeid of verkouden zijn, soms bij vrouwen in de premenstruele 
periode; soms ook bij overschakeling op andere flacon van dezelfde sterkte. 
In dergelijke situaties dosering niet verhogen. 
SNEL INGRIJPEN BIJ ALGEMENE REACTIE GEBODEN 
Therapie: 
a) Patiënt neerleggen 
b) Meteen 0,3- 0,5 ml adrenaline 1/1000 subcutaan rond injectieplaats en in 
aansluiting 2 ml=2 mg Tavegil (antihistaminicum) langzaam intraveneus; 
bij heftige kortademigheid tevens 1 ml=25 mg Multergan intramusculair, of 
10 ml~250 mg aminofylline langzaam intraveneus onder polscontröle. 
Deze doseringen gelden voor volwassenen; 
voor kinderen dienen deze verminderd te worden. 
c) Adrenaline mag in één uur nog 2x herhaald worden; de andere medicamenten 
nog éénmaal. 
Intraveneus toegediende corticosteroiden hebben pas minimaal na 
uitwerking. 
a 2 uur 
d) Bij eerstvolgende injectie dosering verminderen tot 1/4 of 1/5 van de 
laatste injectie en weer gaan stijgen. Patiênt voortaan een uur voor de 
injectie een antihistaminicum laten innemen, bij voorbeeld een capsule 
met 25-50 mg tripelennamine en 5-20 mg efedrine (tegen slaperigheid). 
N.B. Bij hyposensibilisatie behoort men steeds bij de hand te hebben: 
- ampullen Adrenaline 1/1000 voor subcutane injectie, 
ampullen Tavegil (2 mg in 2 ml) voor intraveneuze injectie, 
- ampullen Multergan (50 mg in 2 ml) voor intramusculaire injectie, 
of ampullen Aaminofylline (250 mg in 10 ml) voor intra-
veneuze injectie. 
zo nodig kan steeds met de Polikliniek overleg worden gepleegd: 
teL (010) 362000 - toestel 2970 
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Afdeling Allergologie Naam: 
Hoofd: P.H. Dieges, allergoloog Geboortedatum: 
DE FLACONS VOOR HET GEBRUIK GOED SCHUDDEN 
INJECTIES SUBCUTAAN IN DE BOVENARM GEVEN NIET IN EEN BLOEDVAT SPUITEN 
PÄTieNT SIEEDS 20 MINUTEN NA DE INJECTIE LATEN WÄCHIEN 
I OOSERINGSSCHEMA I 
1 x per week 
alternatieve 
dosering dosering 
fl aeon 20 NE/ml 0.1 ml 
0.2 ml 
0.4 ml 
0. 7 ml 
1 .0 ml 
flacon 200 NE/ml 0.1 ml 
0.2 ml 
0.4 ml 
0.7 ml 
1.0 ml 
flacon 2.000 NE/ml 0.1 ml 
0.2 ml 
0.4 ml 
0.7 ml 
1.0 ml 
flacon 20.000 NE/ml 0.1 ml 
0. 2 ml 
0.4 ml 
0. 7 ml 
1.0 ml 
1 x per 2 weken 
flacon 20.000 NE/ml ml 
ml 
ml 
ml 
voortaan steeds lx per maand 
flacon 20.000 NE/ml ml 
ml 
ml 
ml 
ml 
ml 
ml 
ml 
ml 
ml 
ml 
ml 
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datum 
reactie 
1 ocaa 1 a 1 gemeen 
Zie voloende 
bladziide 
DOSERING TIJDENS HET POLLENSEIZOEN 379-12-7 & -10 
Bij veel hooikoortsklachten dosering niet verhogen (als maximum nog niet bereikt 
zou zijn) of zo nodig halveren. In dit laatste geval na seizoen weer gaan stijgen 
in frequentie van 1 x per 2 weken tot maximum is bereikt; hierna 1 x per maand. 
In enkele gevallen moeten de injecties tijdens het seizoen gestaakt worden. Voor 
deze patiënten zal na het seizoen een nieuw schema op de Polikliniek moeten wor-
den opgesteld. 
COMPLICATIES 
1. Locaal 
D1rect en/of na enige uren heftige zwelling op de injectieplaats. 
Therapie: géén, of natte omslagen; eventueel bij directe reactie een anti-
histaminicum. Bij volgende injectie dosering niet verhogen of halveren; daar-
na weer stijgen met dosis. 
Bij herhaalde plaatselijke reacties steeds een uur tevoren een antihistaminicum 
laten innemen. 
2. Algemeen: 
Bijna meteen na de injectie of pas na verloop van tijd urticaria of diffuus 
erytheem, angioedeem, asthma bronchiale, eventuele tensiedaling tot shock toe. 
De patiënt dient geïnstrueerd te zijn direct naar arts terug te keren bij een 
late algemene reactie. 
Speciaal kans op algemene reactie bij patiënten die vermoeid, verkouden of niet 
fit zijn, soms bij overschakeling op flacon met zelfde sterkte. In dergelijke 
situaties dosering iets verlagen en daarna Weer verhogen. 
Tijdens acute infectieziekten als griep, bij koorts en na duidelijke astma-
aanval injectie 1 week uitstellen en daarbij dosering iets verlagen (daarna 
weer verhogen). 
Bij herhaalde algemene reacties steeds 1 uur tevoren een antihistaminicum la-
ten innemen en/ of 1 ventol in rotacap 200 of 400 mcg 1 aten i nha 1 eren. 
SNEL INGRIJPEN BIJ ALGEMENE REACTIES NOOOZAKELIJK 
Hoe eerder men ingrijpt, des te sneller reageert de patiënt op de toediening van 
onderstaande medicamenten. Deze medicamenten moeten in de behandelkamer gereed 
aanwezig zijn of snel voor gebruik gereed gemaakt kunnen worden. De behandeling 
bestaat uit: 
1. Patiënt neerleggen. 
2. Steeds 0,3 tot 0,5 ml adrenaline (1 mg/ml) subcutaan of bij tensiedaling intra-
musculair toedienen. Dit mag nog 2 x om de 15 minuten herhaald worden. 
3. Steeds 2 ml = 2 mg Tavegil (= clemastine) langzaam intraveneus of intramusculair 
toedienen. 
4. Bij bronchospasme s-sympathicomimeticum laten inhaleren (Ventolin of ander middel) 
àf intraveneuze injectie van 240 mg aminofylline 10 ml, in 5 minuten, dus zeer 
langzaam, en onder polscontrOle ingespoten. 
Voor bestrijding van late reacties intraveneuze of intramusculaire toediening 
van een corticostero1d,bij voorbeeld 4 - 10 mg dexamethason, of 25 - 50 mg 
prednisolon-natriumsuccinaat. 
5. In verreweg de meeste gevallen is bovenstaande medicatie, mits tijdig gegeven, 
afdoende. Zelden is ziekenhuisopname nodig. 
6. Bij de volgende injectie de dosering van het allergeenextract verminderen tot 
1/4 à 1/5 en daarna geleidelijk dosering verhogen. 
Voortaan steeds 1 uur tevoren een antihistaminicum laten innemen en/of 1 Ventol in 
rotacap 200 of 400 mcg laten inhaleren. 
ZO NODIG KAN STEEOS MET OE AFDELING ALLERGOLOGIE OVERLEG WORDEN GEPLEEGD. 
Telefoon 010 - 63.6170/63.4654. 
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CURRICULUM VITAE 
De schrijver van dit proefschrift werd op 9 mei 1935 te Hengelo 
(O) geboren. In 1953 werd het diploma Gymnasium-bèta aan het 
Stedelijk Gymnasium te Haarlem behaald. Studie in de geneeskunde 
volgde in Leiden. Van 1957 - 1959 student-assistent op de afde-
ling Allergologie (hoofd: Dr. R. Voorhorst) in het Academisch 
Ziekenhuis te Leiden. Vanaf 1960 voortzetting aan de Stichting 
Klinisch Hoger Onderwijs te Rotterdam, artsexamen in 1963. 
Na militaire dienst vanaf 1965 aanvankelijk specialisatie in de 
Keel-, Neus- en Oorheelkunde en vanaf 1968 in de Allergologie. 
Opleidingsschema: 
1965 
1966/1967 
1968/1969 
1970 
één jaar allergologie (Prof.Dr. R.Voorhorst, Leiden) 
twee jaar keel-, neus- en oorheelkunde (Prof.Dr. 
W.H.Struben, Rotterdam) 
twee jaar inwendige geneeskunde (Prof.Dr. W.H.Bir-
kenhäger, Rotterdam) 
één jaar allergologie (Prof.Dr. R.Voorhorst, Leiden) 
Op 1 januari 1971 als allergoloog in het Specialistenregister 
ingeschreven. Vanaf 1 mei 1971 als wetenschappelijk hoofdmede-
werker verbonden aan het Instituut Keel-, Neus- en Oorheelkunde 
(hoofd: achtereenvolgens Prof.Dr. W.H.Struben, Prof.Dr. E.H.Hui-
zing, Prof.Dr. C.D.A.Verwoerd) van de Faculteit der Geneeskunde, 
Erasmus Universiteit Rotterdam; tevens als allergoloog verbonden 
aan het Academisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijkzigt, binnen het ka-
der van de afdeling Keel-, Neus- en Oorheelkunde (hoofd: Prof.Dr. 
W.H.Struben). 
Vanaf september 1975 hoofd van de afdeling Allergologie van het 
Academisch Ziekenhuis Rotterdam-Dijkzigt. 
Vanaf 1977 opleider voor het specialisme Allergologie. 
In 1981/1982 secretaris van de Nederlandse Vereniging voor Aller-
gologie. Vanaf 1981 lid van de Specialisten Registratie Commis-
sie voor de allergologie. 
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